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INTRODUZIONE 
1. La pancreatite acuta 
 
1.1 Cenni storici, epidemiologia ed inquadramento del problema 
 
Sebbene i primi casi riportati nella storia della medicina di pazienti deceduti per 
processi infiammatori acuti suppurativi della ghiandola pancreatica risalgano già 
al „500-„600 ed anche la morte di Alessandro Magno avvenuta nel IV secolo a.C. 
sia stata in seguito attribuita ad una pancreatite acuta necrotizzante, i primi  
riconoscimenti della patologia come tale si devono a Senn, che alla fine dell‟800  
descrisse l‟intervento chirurgico praticato per un‟infiammazione acuta del 
pancreas associata a gangrena ed ascessi
1
, e a Fitz che propose anche un primitivo 
sistema di classificazione clinica della malattia
2
. Pochi anni dopo, altri Autori, fra 
i quali Opie e Chiari, fornirono alcune interessanti ipotesi patogenetiche in grado 
di contribuire significativamente alla comprensione dei meccanismi capaci di dare 
inizio al processo infiammatorio: l‟associazione della  pancreatite acuta con 
l‟ostruzione biliare, così come in seguito anche con l‟iperamilasemia, e 
l‟autodigestione della ghiandola pancreatica innescata dall‟attivazione 
intrapancreatica degli enzimi litici
3,4
. La successiva acquisizione di ulteriori 
conoscenze di tipo biologico, istologico e clinico e lo sviluppo di tecnologie 
d‟immagine come l‟ecografia e la TC  in grado di rendere visibile un organo 
considerato per molto tempo nascosto nella storia della radiologia hanno permesso 
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di far luce sulla fisiopatologia della pancreatite acuta offrendo via via anche nuovi 
scenari sulle sue possibilità di trattamento.  
La pancreatite acuta (PA) continua ad essere ancora oggi una sfida dal punto di 
vista clinico, sia diagnostico che terapeutico, ed un problema crescente in Europa 
e nel mondo in grado di determinare conseguenze sia in ambito medico-chirurgico 
che socio-economico
5
.  
Trattandosi di una condizione a presentazione clinica urgente, si stima infatti che 
sia responsabile del 3% circa di tutti i ricoveri ospedalieri per dolore addominale 
acuto
6
 e che rappresenti negli USA la terza più comune diagnosi di dimissione 
ospedaliera in ambito gastroenterologico con circa 220.000 ricoveri ogni anno e 
costi medici diretti annuali legati all‟ospedalizzazione stimati nel 2003 nello 
stesso paese come pari a 2,2 miliardi di dollari
7
.  
L‟incidenza della PA ha mostrato inoltre un andamento in crescita negli ultimi 20-
30 anni,  variabile da 4.8 a 38 casi/100.000 l‟anno con significative differenze tra i 
diversi paesi (Fig. 1). In Europa, mentre negli anni ‟80 e ‟90 venivano riportati 
tassi di incidenza relativamente bassi (10/100.000 l‟anno in Inghilterra e 
15/100.000 in Germania)
8,9
, i dati attualmente disponibili
10,11
 sembrano indicare 
un trend di crescita sovrapponibile a quello nord-americano stimato pari al 100%. 
 
 
Fig. 1. Cambiamenti dell’ incidenza e dei tassi di mortalità in Europa
7
. 
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di incremento dell‟incidenza negli ultimi 20 anni7. Tale aumento globale 
nell‟incidenza della malattia si pensa sia dovuto ad una serie di fattori fra cui: una 
maggiore consapevolezza della patologia;  l‟introduzione di test diagnostici più 
accurati; il dosaggio routinario degli enzimi pancreatici in pazienti con dolore 
addominale acuto (con la possibilità anche di sovra-diagnosticare la malattia nei 
casi di incrementi aspecifici degli enzimi);  l‟aumento dell‟età media della 
popolazione così come della patologia biliare e dell‟obesità nei paesi 
industrializzati. Una recente meta-analisi condotta su 18 studi europei ha rilevato 
come, pur di fronte ad un‟incidenza crescente e ad una riduzione del tasso di 
mortalità per caso trattato, la mortalità complessiva correlata alla malattia è 
rimasta costante
12
. 
Per quanto riguarda il tasso di mortalità si è osservata una riduzione della 
mortalità complessiva da circa il 10% negli anni „80, fino al 4-5% dopo gli anni 
„90  per rimanere tale fino ai  giorni d‟oggi. Tali risultati dimostrano come ci sia 
bisogno di un cambiamento nelle strategie di trattamento, soprattutto nelle 
pancreatiti acute severe, in cui il tasso di mortalità rimane alto
13
. 
 
Secondo la definizione data da Bradley nel 1993, la PA rappresenta “un processo 
infiammatorio acuto della ghiandola pancreatica con coinvolgimento variabile di 
altri tessuti loco-regionali o di sistemi ed organi remoti”14. Si tratta di una 
patologia caratterizzata da uno spettro molto ampio di alterazioni e lesioni 
pancreatiche, variabili da un modesto e transitorio edema del parenchima 
ghiandolare a quadri anatomo-patologici e clinici di estrema gravità, con 
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emorragie e perdita di vitalità del tessuto pancreatico che va incontro a gangrena e 
necrosi.  
Tra il 1963 e il 1992 cinque diversi simposi interdisciplinari sulle pancreatiti  
hanno cercato di definire e classificare lo spettro di tale patologia. I vari sistemi di 
classificazione derivati erano sostanzialmente basati su criteri morfologici che si 
potevano determinare ed applicare solo all‟atto dell‟intervento chirurgico. Inoltre, 
mancavano delle precise definizioni sulle complicanze della pancreatite acuta che 
spesso rimanevano ambigue.  
Durante il Simposio Internazionale sulle Pancreatiti Acute del 1992 ad Atlanta 
sono stati determinati i criteri classificativi utilizzati ancora oggi per tale patologia 
(Tab. 1). Nell‟ambito di questo simposio la classificazione delle pancreatiti acute 
fu realizzata in base ai criteri patologici e clinici con cui la patologia si presenta, 
fornendo un aiuto prezioso al clinico sia nella gestione del paziente che 
nell‟interscambio delle informazioni per i successivi studi clinici. In base a tali 
criteri la pancreatite acuta viene classificata in lieve o severa basandosi 
esclusivamente sulla gravità del quadro clinico, ovvero indagando la presenza 
della compromissione d‟organo e le alterazioni morfologiche della ghiandola 
pancreatica rilevate all‟esame TC con mezzo di contrasto15. 
Secondo questo sistema di classificazione la pancreatite acuta severa (PAS), detta 
anche “necrotizzante” o “necrotico-emorragica”, è definita dalla presenza di  
insufficienza d‟organo e/o complicanze locali; queste ultime comprendono la 
formazione di raccolte fluide perighiandolari, la necrosi ghiandolare, le 
pseudocisti e l‟ascesso pancreatico. È inoltre definita dalla presenza di un 
punteggio di Ranson ≥ 3 oppure un punteggio APACHE II ≥ 8. L‟insufficienza 
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d‟organo può manifestarsi a carico di vari apparati o sistemi, uno o più di uno 
contemporaneamente, determinando un livello di compromissione funzionale 
misurabile attraverso alcuni parametri clinici o strumentali: apparato respiratorio 
(PaO2 ≤60 mmHg); apparato cardiovascolare (pressione arteriosa sistolica <90 
mmHg); apparato renale (creatininemia >2,0 mg/dL dopo reidratazione); sistema 
emocoagulativo, con tendenza alla CID (conta piastrinica <100.000/mm³; 
fibrinogenemia <100 mg/dL); sistema metabolico (calcemia <7,5 mg/dL; lattati 
sierici >5mmol/L)
14
. 
 
 
 
 
 
 
                                     Tab. 1 Criteri per la valutazione della pancreatite acuta severa 
 
Per contro, la pancreatite acuta lieve (PAL), chiamata anche “edematosa” o 
“interstiziale” rappresenta lo spettro di malattia caratterizzato da assenza di 
disfunzione d‟organo e delle complicanze presenti nella forma severa, con 
alterazioni ghiandolari consistenti in edema interstiziale e rari focolai di necrosi 
parenchimale microscopica. 
Dallo studio multicentrico condotto dall‟AISP sulle pancreatite acute in Italia nei 
periodi 1994-2000
16
 e 2001-2003
17
 e dagli studi di Yadav e Lowenfels
12
 
sull‟epidemiologia della pancreatite nei vari paesi europei risulta che nel 75-85% 
dei casi la pancreatite acuta ha un decorso lieve e autolimitantesi, con minima o 
CRITERI DI ATLANTA PER LA                 
PANCREATITE  ACUTA  SEVERA 
INSUFFICIENZA D’ORGANO 
             E/O 
COMPLICANZE GHIANDOLARI 
         NECROSI  
         ASCESSO 
         PSEUDOCISTI 
SEGNI PRECOCI DI GRAVITÀ 
         RANSON ≥ 3 
         APACHE-II score ≥ 8 
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assente disfunzione d‟organo. Nel restante 15-25% dei pazienti, invece, la PA 
evolve più o meno rapidamente verso una forma severa e, nonostante i 
miglioramenti delle cure intensive, una percentuale compresa fra il 10 ed il 20% 
di questi pazienti muore
18
.  
Nonostante i decessi correlati alla PA si siano progressivamente ridotti nel tempo 
passando dal 15-20% fino a meno del 5%, il tasso di mortalità complessivo nella 
popolazione è rimasto inalterato aumentando con l‟aumentare dell‟età del paziente 
per raggiungere un livello del 30-40% nei pazienti con età maggiore di 80 anni
19
. 
 
 
 
1.2 Eziologia, fattori di rischio e meccanismi patogenetici della PA 
 
Le cause che possono determinare l‟innesco della PA sono numerose (Tab. 2) e 
possono essere identificate come tali fino in circa il 90% dei pazienti. Sebbene 
approssimativamente il 70-80% di tutti i casi possa essere attribuito alla patologia 
biliare o al consumo di alcool, la frequenza delle diverse eziologie varia 
significativamente nei diversi paesi. La patologia biliare (Tab. 3) infatti 
rappresenta la causa più comune nella maggior parte dei paesi europei ed in 
Asia
20
, mentre negli USA
21
 ed in alcuni paesi del nord Europa come la 
Scandinavia
22
 l‟alcool è il principale responsabile della PA. Circa il 10% dei casi 
sono poi associati ad altre cause eterogenee mentre in un altro 10% la causa 
rimane sconosciuta (PA idiopatica). 
10 
 
Sicuramente non tutti i pazienti portatori di patologia litiasica biliare vanno 
incontro ad un episodio pancreatitico. Infatti da uno studio del 1988 di Moreau
23
 
si stima che solo il 3-7% di tali individui sviluppa realmente una pancreatite acuta. 
E‟ noto che a predisporre a tale evento è soprattutto la presenza di calcoli con 
diametro fino a 5 mm che possono migrare distalmente ostruendo il dotto biliare 
comune e/o lo sfintere di Oddi, mentre calcoli di diametro superiore tendono a 
rimanere all‟interno della colecisti24. Interesse crescente è stato dato anche allo 
sludge biliare che è stato riportato essere presente addirittura nel 70% dei pazienti 
con PA idiopatica
25. L‟ostruzione può avvenire anche a livello del dotto 
pancreatico. Anche se non è chiaramente provato, si crede che tale ostruzione, 
ovunque sia localizzata, porti ad un aumento della pressione duttale e alla lesione 
delle cellule acinari con attivazione enzimatica intraghiandolare
26
. 
 
   
Tab. 2 Fattori eziologici di pancreatite acuta                 Tab. 3 Cause biliari di pancreatite acuta 
 
Per quanto riguarda l‟eziologia alcolica, si stima che sia necessario un periodo 
lungo di almeno circa 10-15 anni di abusi di alcool con dosi maggiori di 
CAUSE  BILIARI 
ALCOLISMO CRONICO 
ERCP +/- ES 
CHIRURGIA (addominale, vie biliari, 
cardiaca, milza, stomaco) 
FARMACI (estrogeni, steroidi, salicilati, 
tetracicline, furosemide, azatioprina ) 
DISLIPIDEMIA ( ipertrigliceridemia ) 
TRAUMA ADDOMINALE 
NEOPLASIA PANCREATICA ( IPMN ) 
IDIOPATICA 
LITIASI COLECISTI E/O VIA BILIARE                                  
FANGO BILIARE 
TUMORE AMPOLLARE 
COLANGIOCARCINOMA 
DIVERTICOLO PERIAMPOLLARE 
COLEDOCOCELE 
PARASSITOSI DELLA VIA BILIARE 
DISFUNZIONE DELLO SFINTERE DI ODDI 
PAPILLITE 
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100g/giorno. I possibili meccanismi coinvolti causano un aumento della viscosità 
del secreto pancreatico o un danno diretto alle cellule acinari da parte 
dell‟acetaldeide, un prodotto di degradazione dell‟alcool. Gorelick27 ha dimostrato 
come l‟alcool aumenta direttamente la sensitività delle cellule acinari allo stimolo 
della colecistochinina. Studi recenti, invece, condotti da Elfar
28
 sottolineano il 
ruolo che le cellule pancreatiche acinari e le cellule stellate attivate direttamente 
dall‟alcool o dai suoi prodotti di degradazione hanno nell‟attivazione della cascata 
infiammatoria e nell‟insorgenza della patologia. Rimane comunque il fatto che, 
anche in presenza di un continuo abuso di alcool, solo il 10% di questi individui 
andrà incontro ad una pancreatite acuta. Questo fatto suggerisce il bisogno della 
presenza di un fattore genetico o ambientale sottostante o della loro interazione. In 
uno studio sperimentale sugli animali condotto da Jerrells si è visto che 
l‟esposizione a dosi massive di alcool non induce la pancreatite però aumenta 
decisamente la severità della pancreatite dopo l‟infezione da coxsackie virus B3. 
L‟eziologia alcolica risulta inoltre più preoccupante di altre in quanto, oltre 
all‟attacco acuto, il continuo abuso può portare ad attacchi ricorrenti che 
conducono alla pancreatite cronica con irreversibile funzione d‟organo29. 
L‟incidenza della PA biliare aumenta con l‟età prima di raggiungere un livello di 
plateau all‟età di 70 e 65 anni rispettivamente nei maschi e nelle femmine. Le 
cause biliari sono più frequenti nelle donne, che presentano il 69% delle 
pancreatiti biliari, rispetto agli uomini. Per la pancreatite alcolica la massima 
incidenza è all‟età di 35-44 anni nei maschi e 25-34 anni nelle femmine mentre le 
pancreatiti acute idiopatiche colpiscono in egual misura entrambi i sessi
30
. Dallo 
studio di Frei et al
30
 sulle pancreatiti acute in una popolazione di etnie diverse in 
California nel periodo dal 1994 al 2001 si sono riscontrati differenze importanti 
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tra l‟incidenza di pancreatite biliare, alcolica ed idiopatica tra i vari gruppi etnici. 
L‟incidenza di pancreatite alcolica ed idiopatica sembra essere più alta tra gli 
americani d‟africa (2,6 casi/100.000) che presentano però una incidenza di 
pancreatite biliare due volte inferiore, mentre gli ispanici hanno un‟incidenza più 
alta di pancreatite biliare. Gli asiatici presentano il tasso minore di pancreatite 
alcolica con 2,1 casi/100.000. Inoltre gli individui di razza bianca  hanno una 
maggiore probabilità di decesso per pancreatite acuta severa. 
Anche l‟ischemia rientra fra le possibili cause di PA, in genere associata a stati di 
shock con ipotensione marcata, interventi cardiochirurgici con circolazione extra-
corporea, patologia di tipo ateromasico o trombo-embolico, vasculiti. 
Un‟eziologia iatrogena di pancreatite acuta è quella post-ERCP. Il rischio di 
sviluppare clinicamente una PA dopo una ERCP è intorno al 5% nei centri di 
eccellenza, ma raggiunge il 20% nei centri che non sono tali. Freeman et al
31
 
hanno constatato dopo 2347 ERCP consecutive l‟insorgenza di una pancreatite 
acuta nel 5,4% dei casi entro 30 giorni dall‟esecuzione della manovra 
interventistica. Inoltre nel 35-70% dei pazienti si è visto un aumento asintomatico 
dell‟iperamilasemia, da 2 a 3 volte il livello basale degli valori sierici degli enzimi 
pancreatici, ma senza segni clinici di malattia. Il rischio sembra essere maggiore 
quando viene trattata una disfunzione dello sfintere di Oddi rispetto ai casi in cui 
vengono rimossi calcoli incuneati. Altri fattori di rischio riportati sono la giovane 
età, il sesso femminile, la presenza di un diverticolo duodenale periampollare, 
l‟esecuzione di una papillosfinterotomia ed il numero di tentativi fatti per 
incannulare la papilla. Altre cause iatrogene di PA includono il traumatismo 
chirurgico con eventuali lesioni accidentali della ghiandola in corso di interventi 
13 
 
effettuati in regioni anatomiche circostanti al pancreas oppure l‟utilizzo di 
farmaci. Quest‟ultima eventualità è tuttavia considerata di raro riscontro e di non 
facile diagnosi data la difficoltà nel distinguere la diretta correlazione 
farmacologica rispetto ad altre possibili cause di PA. Più di 85 farmaci sono stati 
riportati come potenziali agenti scatenanti un attacco di PA
32
; fra questi i più 
comunemente noti sono l‟isoniazide, l‟azatioprina, la 6-mercaptopurina, la 
pentamidina, le tetracicline, il metronidazolo, il cotrimossazolo, gli estrogeni, i 
corticosteroidi, l‟acido valproico, la furosemide, l‟idroclorotiazide, i 5‟-amino-
salicilati ed il sulindac. Tuttavia le PA indotte da farmaci sono generalmente 
forme lievi e transitorie. 
Rare cause di PA sono anche alterazioni metaboliche come l‟ipercalcemia 
(secondaria ad iperparatiroidismo, eccessivo introito di vitamina D o nutrizione 
parenterale totale prolungata) e l‟ipertrigliceridemia33. L‟ipertrigliceridemia può 
infatti causare PA, ma sembra solo per valori di trigliceridi che superano i 
1000mg/dl. È riportata come causa di circa il 2-3% delle PA ed è associata con le 
forme di ipertrigliceridemia di tipo 1, di tipo 2 e di tipo 5 oltre che con forme 
acquisite legate ad alcolismo, obesità e diabete mellito scarsamente controllato. 
Fra le altre più rare eziologie è stato anche riportato che la PA può essere causata 
per via ereditaria con meccanismo autosomico dominante da una mutazione del 
gene del tripsinogeno-1 in grado di consentire al tripsinogeno attivato 
prematuramente di determinare l‟autodigestione delle cellulari acinari34. 
Altre cause ancora meno frequenti di pancreatite acuta possono essere: anomalie 
di sviluppo della ghiandola come il pancreas divisum (presente in circa il 7% delle 
autopsie) che può determinare una stenosi del tratto pre-papillare del dotto 
pancreatico ed ipertensione duttale secondaria; i tumori pancreatici, solidi o 
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cistici, e le IPMN possono provocare una PA per ostruzione del dotto principale o 
dei dotti secondari da parte del tumore stesso o da parte della mucina prodotta 
dalle cellule tumorali
35
, per quanto tale ipotesi patogenetica sia in realtà poco 
probabile nella pratica clinica data la relativamente lenta progressione di tali 
malattie che più spesso determinano alterazioni morfologiche di tipo pancreatitico 
cronico; forme cosiddette “autoimmuni”, entità di recente descrizione e di non 
facile inquadramento, tipiche per lo più di soggetti giovani spesso affetti da altre 
patologie gastroenterologiche a genesi immunologica; infezioni da vari 
microrganismi, per lo più virus come l‟EBV o i coxsackievirus.  
Infine, con l‟aumento dei pazienti con insufficienza renale terminale che 
necessitano della dialisi si è visto, in associazione a tale procedura, un aumento 
dell‟incidenza di PA. In uno studio americano l‟incidenza della pancreatite acuta 
era di 18,4/1000 persone all‟anno nei pazienti che eseguivano dialisi peritoneale e 
di 6,5/1000 in quelli che eseguivano emodialisi
36
. 
Una serie di recenti studi condotti su ampi campioni di popolazione hanno 
stabilito che il fumo di sigaretta è un importante fattore di rischio indipendente per 
lo sviluppo della PA in grado di determinare un incremento di incidenza della 
malattia con meccanismi dose- e tempo- dipendenti fra i soggetti fumatori. 
Comunque, sebbene ci siano vari tipi di agenti ed eventi responsabili della PA, la 
risposta del sistema immunitario e dell‟organismo sembra essere identica 
indipendentemente dalla causa
37
. Non si osserva invece una prevalenza eziologica 
per quanto riguarda le forme severe e quelle lievi di PA. 
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Il processo iniziale che dà inizio ad una pancreatite acuta è l‟attivazione non 
controllata della tripsina all‟interno della cellula acinare. L‟attivazione enzimatica 
intraparenchimale determina un‟auto-digestione della ghiandola stessa e l‟inizio di 
un processo infiammatorio come risposta del danno avvenuto. I fattori principali 
che fanno scattare l‟insorgenza acuta della patologia sono principalmente 
l‟iperstimolazione pancreatica, l‟aumento della pressione intraduttale come 
conseguenza di un‟ostruzione generalmente biliare ed il danno tossico correlato ad 
esempio all‟abuso alcolico o a fattori iatrogeni di tipo farmacologico. La 
pancreatite acuta insorge quando i meccanismi intracellulari protettivi che 
prevengono l‟attivazione del tripsinogeno e che riducono l‟attività della tripsina 
sono sopraffatti. Questi meccanismi protettivi comprendono la produzione di 
enzimi inattivi, l‟autolisi della tripsina attivata, la compartimentalizzazione della 
batteria enzimatica, la secrezione di inibitori specifici della tripsina che sono 
inibitori delle serine proteasi tipo Kazal 1 (SPINK1) ed una bassa concentrazione 
intracellulare di calcio.  Dopo l‟attivazione del tripsinogeno in tripsina si scatena 
l‟attivazione di tutta la catena degli enzimi pancreatici (elastasi, fosfolipasi A2 
ecc.), ma anche l‟attivazione del complemento e la via delle chinine-chinasi, che 
determina un‟ auto-digestione del parenchima ghiandolare. Il danno parenchimale  
determina l‟inizio di una risposta infiammatoria con la produzione di IL-1, IL-6, 
IL-8, dai neutrofili, macrofagi e linfociti. Le alterazioni del microcircolo dovute al 
processo infiammatorio causano anche una riduzione della perfusione 
parenchimale con ischemia e formazione dei radicali liberi che contribuiscono al 
danno cellulare e alla necrosi. Quindi indipendentemente dal meccanismo (tossico 
od ostruttivo) che ha generato l‟evento, la gravità del danno e l‟evoluzione verso 
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una forma di PAS è correlato alla lesione delle cellule pancreatiche e all‟intensità 
della risposta infiammatoria attivata da questo danno
38
. 
Da una review di Bhatia
38
 sui vari studi sperimentali condotti riguardo ai 
mediatori dell‟infiammazione attivati nel processo pancreatico risulta che è 
l‟equilibrio tra i mediatori che stimolano e che rallentano l‟andamento della 
risposta infiammatoria a determinare l‟evolversi della patologia verso un quadro 
clinico lieve e autolimitantesi (PAL) con una lesione edematosa della ghiandola 
oppure verso un quadro clinico severo (PAS) con una risposta infiammatoria 
sistemica noto come SIRS (sindrome da risposta infiammatoria sistemica).  
La SIRS, che si viene a determinare nelle prime 24 - 48 ore dall‟esordio, delinea 
un quadro prognostico grave della patologia. Se non strettamente controllata, 
questa condizione può condurre ad una sindrome da difficoltà respiratoria acuta 
(ARDS) per trombosi microvascolare, ad un‟insufficienza renale per l‟ipovolemia 
e l‟ipotensione sistemica, ad uno stato di shock con insufficienza miocardica e ad 
alterazioni metaboliche come ipocalcemia, ipo-albuminemia, iperglicemia con o 
senza chetoacidosi e ipoglicemia. Questa intensa risposta infiammatoria 
caratterizza la fase precoce o “early phase” della pancreatite necrotizzante che 
normalmente caratterizza le prime due settimane della malattia. È la risposta 
infiammatoria propria del paziente che causa le complicanze e la mortalità nella 
fase iniziale, in cui è comune la presenza di disfunzione d‟organo spesso anche 
non associata ad infezione, ed è contro questo meccanismo che la terapia iniziale 
di supporto è rivolta. Sulla base di dati clinici e sperimentali, è noto che questo 
primo periodo della malattia è dominato da uno stato di ipovolemia, come 
conseguenza del sequestro di fluidi ricchi in proteine e quindi osmoticamente 
attivi all‟interno del pancreas, nel retroperitoneo e nel cavo peritoneale. Raccolte 
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fluide si formano precocemente nel corso di una PAS e possono risolversi senza 
esiti o evolvere in pseudocisti pancreatiche o ascessi. 
Lo shock e l‟ipovolemia causano una riduzione di perfusione del compartimento 
splancnico ed un‟ischemia intestinale. Ciò determina un‟alterazione della mucosa 
e della barriera intestinale con traslocazione dei batteri e delle tossine nel circolo 
linfatico e portale. Questo meccanismo può facilitare una batteriemia e la 
sovrainfezione batterica del parenchima necrotico con una mortalità che raggiunge 
il 40-70%
39
. La sovrainfezione batterica della necrosi pancreatica e le 
conseguenze delle insufficienze d‟organo caratterizzano poi la seconda fase o 
“late phase” della patologia che inizia dopo due settimane dall‟inizio del processo 
infiammatorio. 
 
 
1.3 Quadro clinico e diagnosi di PA 
 
Nelle pancreatiti acute è possibile osservare un ampio spettro di quadri clinici 
variabili da una malattia lieve, di breve durata e autolimitantesi fino ad una grave 
condizione tossica associata a shock, ipovolemia ed alterazioni metaboliche. La 
caratteristica clinica predominante della pancreatite acuta è il dolore addominale, 
che in genere insorge in epigastrio raggiungendo la massima intensità in poche ore 
dopo l‟esordio. Esso assume un carattere trafittivo, irradiandosi in sede dorso-
lombare a “cintura”, e può predominare a livello dei quadranti addominali 
superiori destro e/o sinistro. Mentre nei pazienti colpiti da una forma lieve il 
dolore addominale  può essere anche solo modesto con addome trattabile, 
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raramente i pazienti affetti da PAS si presentano all‟osservazione clinica in 
assenza di dolore addominale, ma con un quadro severo di ipotensione, 
ipoperfusione ed alterazioni del sensorio, casi in cui l‟inquadramento diagnostico 
può risultare particolarmente difficile.  
La maggior parte dei pazienti con pancreatite acuta presenta nausea e vomito. Gli 
episodi di vomito possono essere gravi, durare per ore e non alleviare il dolore; il 
vomito può essere dovuto all‟intenso stimolo doloroso oppure al processo 
infiammatorio che coinvolge la parete gastrica posteriore.  
Quasi tutti i pazienti presentano un addome dolorabile alla palpazione e reazione 
di difesa. Anche in presenza di un esame obiettivo di addome acuto spesso 
l‟intensità del dolore alla palpazione e la reazione di difesa non combaciano con il 
quadro clinico del paziente. Nei pazienti con PAS si osserva frequentemente 
distensione addominale soprattutto a livello epigastrico come conseguenza 
dell‟ileo paralitico correlato alla presenza dell‟irritazione flogistica del 
retroperitoneo. La peristalsi intestinale è ridotta o addirittura assente. L‟addome 
ligneo tipico della perforazione di un viscere cavo può essere presente in rari casi 
ed è difficile in questi casi fare una diagnosi differenziale. Durante l‟evoluzione 
ulteriore della malattia si può riscontrare in epigastrio una massa palpabile dovuta 
o ad una pseudocisti o ad un piastrone infiammatorio che coinvolge la ghiandola, i 
mesi e l‟omento. Altri segni che possono essere presenti all‟esame obiettivo 
dell‟addome sono le ecchimosi ad uno o entrambi i fianchi (segno di Grey-Turner, 
Fig.2) oppure nella zona periombelicale (segno di Cullen, Fig. 3), dovute 
all‟infiltrazione sottocutanea dell‟essudato emorragico. Questi segni sono visibili 
solo in circa l‟1% dei casi, ma sono associati spesso con una prognosi peggiore 
per quanto non siano del tutto specifici della PA potendosi riscontrare anche in 
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altre patologie con manifestazioni emorragiche intra-addominali. Infrequente è 
anche la presenza di ittero come segno di presentazione iniziale della malattia, 
correlabile sia alla presenza di un‟ostruzione biliare che alla compressione sul 
coledoco esercitata dall‟edema cefaloghiandolare.  
Tra le manifestazioni sistemiche, l‟ipovolemia ed il sequestro di liquidi nel terzo 
spazio determinano alterazioni emodinamiche come ipotensione, tachicardia e 
segni di ipoperfusione viscerale. La temperatura corporea può rimanere nella  
norma nelle prime fasi, ma in molti casi nell‟arco di pochi giorni il paziente può 
presentarsi con febbre anche elevata, espressione del processo infiammatorio 
retroperitoneale. 
 
 
 
 
  Fig. 2. Segno di Grey-Turner 
 
 
 Fig. 3. Segno di Cullen 
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L‟essudato infiammatorio presente a questo livello può causare compressione 
sulla parete diaframmatica con tachipnea e dispnea. Alle difficoltà respiratorie si 
può associare anche versamento pleurico mono o bilaterale,  atelectasia ed 
insufficienza cardiaca congestizia con riduzione del rumore polmonare alle basi 
polmonari. Il paziente può presentarsi agitato, disorientato, confuso e perfino in 
uno stato comatoso secondariamente all‟effetto dell‟ipoperfusione, dell‟ipossia, 
dell‟iperosmolarità e della liberazione massiva di citochine. 
Altri rari segni associati alla PAS sono la formazione di noduli sottocutanei dovuti 
alla steatonecrosi, di colore rosso e doloranti localizzati maggiormente nelle 
estremità, tromboflebiti agli arti inferiori e poliartrite. 
Tutte  le linee guida più recenti indicano come criteri diagnostici di una PA 
almeno due delle tre caratteristiche seguenti. La prima è la presenza di dolore 
addominale tipico della PA, la seconda è l‟aumento dei livelli ematici degli enzimi 
pancreatici sopra i livelli fisiologici e la terza è la presenza di segni diagnostici di 
PA agli esami strumentali come ecografia, TC o risonanza magnetica. Questa 
definizione ci permette di arrivare alla diagnosi anche quando siamo di fronte ad 
una mancanza di un‟ elevazione marcata degli enzimi pancreatici oppure quando 
lo stato generale del paziente è così compromesso da non poter riferire le 
caratteristiche tipiche del dolore pancreatico.  
L‟aumento ematico di amilasi e lipasi (Fig. 4) è cruciale nella determinazione 
della diagnosi di PA. L‟amilasi ha una sensibilità e una specificità più bassa 
rispetto ai valori della lipasi, sia per la breve emivita sia perché spesso in una PA 
insorta in un paziente con storia clinica di pancreatite cronica i livelli di amilasi 
possono rimanere nella norma. E‟ stato riportato che una percentuale fino al 19% 
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dei pazienti con PA presenta valori di amilasi normali
40
. Contrariamente 
all‟amilasi, la lipasi (che raggiunge il picco dopo 3-4 giorni) rimane elevata per 1-
2 settimane; inoltre viene prodotta solo dalla ghiandola pancreatica ed è più 
sensibile nella diagnosi di PA di origine alcolica. Per la diagnosi, il valore della 
concentrazione sierica degli enzimi pancreatici superiore a tre volte il valore 
normale, da molti Autori accreditato, deve essere invece interpretato, secondo 
altri, alla luce del tempo trascorso dall‟esordio della sintomatologia. 
 
 
Fig. 4. Andamento temporale della concentrazione dell‟ amilasi e della lipasi nella pancreatite acuta 
 
L‟ecografia addominale rappresenta l‟esame di primo livello sia nei pazienti che si 
presentano all‟osservazione clinica con dolore addominale sia in quelli con 
sospetto di PA e può fornire informazioni utili per la determinazione 
dell‟eziologia e  la valutazione dell‟estensione del fenomeno attraverso la ricerca 
di segni quali l‟esistenza di colelitiasi, di dilatazione delle vie biliari intra ed 
extraepatiche o la presenza di versamenti o raccolte fluide. La presenza di gas a 
livello intestinale non permette tuttavia una ottimale visualizzazione del 
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parenchima ghiandolare nel 25-35% dei casi. Quando visibile, le immagini 
mostrano una ghiandola diffusamente ingrandita ed ipoecogena, soprattutto nella 
pancreatite lieve, e grandi quantità di versamento liquido nello spazio 
perighiandolare e pararenale in quelle severe. L‟uso del color-Doppler può fornire 
indicazioni valide sull‟interessamento vascolare come ad esempio la trombosi 
della vena splenica mentre l‟avvento dei mezzi di contrasto ecografici ha fornito 
la possibilità di studiare la vascolarizzazione parenchimale della ghiandola. Per 
questo motivo ricercatori tedeschi hanno proposto tale metodica come primo 
approccio diagnostico nella pancreatite acuta con risultati simili a quelli della 
TC
41
.  
L‟esame a tutt‟oggi considerato il “gold standard” fra le tecniche di imaging 
disponibili per la diagnosi e la stadiazione della PA e delle sue complicanze intra-
addominali resta la TC
42
 (Fig. 5). La capacità dell‟esame TC di diagnosticare la 
pancreatite, ma soprattutto la necrosi ghiandolare, ha fatto un passo in avanti con 
l‟introduzione del mezzo di contrasto arrivando a livelli di specificità ed 
accuratezza diagnostica prossimi al 100%
43
. L‟esame TC con mezzo di contrasto è 
infatti indicato nei pazienti con possibile pancreatite severa per confermare la 
diagnosi e valutare l‟estensione della necrosi. I criteri di diagnosi di pancreatite 
necrotizzante alla TC sono definiti come zone focali o diffuse di parenchima 
ghiandolare non impregnate dal mezzo di contrasto con estensione maggiore di 3 
cm o che coinvolgono più del 30% della ghiandola. L‟estensione della necrosi può 
essere ulteriormente quantificato per prevedere l‟andamento della patologia in: 
meno di 30%, 30-50% e più del 50%. 
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Fig. 5. a) esame TC senza mezzo di contrasto a poche 
ore dall‟ insorgenza dei sintomi; P= pancreas, K= rene, 
Sp= milza, L= fegato, St= stomaco. b) esame TC con 
mezzo di contrasto dopo 3-4 giorni dall‟ insorgenza dei 
sintomi; frecce nere= zone di necrosi. c) esame TC con 
mezzo di contrasto dopo 24 giorni; P= pseudo cisti. 
 
 
 
 
Una volta fatta la diagnosi di PA, diventa importante la possibilità di determinarne 
l‟eziologia, in particolare per escludere o confermare l‟eventualità della causa 
biliare date le possibili implicazioni terapeutiche che ne derivano.  
La combinazione di alcuni dati di laboratorio (fra cui l‟aumento di più di tre volte 
il limite superiore delle ALT o un qualsiasi aumento significativo degli altri 
enzimi epatici così come livelli di bilirubina > 2.0 mg/dl) e dei segni ecografici 
diretti o indiretti di litiasi ed ostruzione biliare, offrono una possibilità di diagnosi 
con sensibilità e specificità prossime al 100%. Al contrario, dopo un esame 
ecografico negativo, l‟esame più sensibile per la diagnosi di un calcolo non ancora 
visualizzato rimane l‟esecuzione di un ulteriore esame ecografico44 
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In presenza di un forte dubbio clinico che la causa sia di origine biliare con 
incuneamento di calcoli nel coledoco, sono stati proposti esami come la eco-
endoscopia (EUS) e la colangio-RM (Fig. 6). L‟alta sensibilità (85-90%) che essi 
presentano nella diagnosi di calcoli di dimensioni minime (2-5mm) li rendono 
ideali nella determinazione della probabile eziologia biliare della pancreatite.  
Fig. 6. Esame RM assiale(A) e coronale(B), con evidenziazione di calcoli biliari nel coledoco e nella colecisti 
 
Tuttavia, a causa di alcune limitazioni come l‟invasività, il fatto di essere 
operatore-dipendente (EUS) e la difficile accessibilità (RM), queste metodiche 
risultano realmente utili solo in casi selezionati. 
 
1.4 Valutazione della gravità: predizione di severità della PA 
Anche se molte condizioni possono mimare il quadro clinico di una PA e 
addirittura essere associate ad una elevazione delle lipasi e/o amilasi, la 
combinazione dell‟esame clinico con i test di laboratorio e gli esami strumentali 
devono condurre alla diagnosi di  PA entro 48 ore dal ricovero. 
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Contemporaneamente alla determinazione della diagnosi,  diventa fondamentale, 
in questo arco di tempo, la valutazione precoce e affidabile del grado di severità 
della pancreatite al fine di identificare quei pazienti a rischio di sviluppare le 
complicanze locali e sistemiche della malattia, potenzialmente fatali, e che devono 
essere quindi trasferiti in centri specializzati per ricevere il trattamento più 
adeguato al caso specifico. Il paziente con PAS, a differenza di quello con forma 
lieve, rientra nelle specifiche competenze di un team multidisciplinare formato 
non solo dal chirurgo, ma anche dal rianimatore, dall‟endoscopista e dal 
radiologo; la gestione collegiale del paziente che necessita di una scrupolosa e 
attenta monitorizzazione del quadro clinico, dei vari parametri bioumorali e 
funzionali nonché dei rilievi morfologici di imaging, consente di formulare quelle 
complesse valutazioni che si traducono nella scelta del trattamento adeguato al 
caso specifico. 
Prima che i criteri ed i sistemi classificativi di gravità della PA venissero 
introdotti, i pazienti con pancreatite acuta venivano valutati unicamente sulla base 
dei parametri clinici e della progressione della malattia. I fattori che un clinico 
deve valutare fin dall‟inizio per poter determinare l‟eventuale gravità della PA 
sono senza dubbio molteplici. Tuttavia il solo esame clinico nelle prime 24 ore, 
per quanto specifico, manca di sensibilità nella valutazione della prognosi e nella 
distinzione tra una pancreatite lieve ed una severa
45
. Esso necessita pertanto di 
essere integrato con parametri oggettivi derivanti dagli esami strumentali e di 
laboratorio oggi disponibili. 
Ad esempio, il riscontro all‟esame radiografico del torace di addensamento delle 
basi polmonari o di versamento pleurico associato ad un peggioramento della 
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funzione renale (incremento della creatininemia > 2.0 mg/dl) è stato descritto da 
alcuni Autori come un‟associazione significativamente caratteristica in grado di 
aiutare a distinguere quei pazienti che presentano una maggiore probabilità di 
andare incontro a complicanze del quadro clinico e/o a necrosi pancreatica
46
. 
Fra i parametri di laboratorio conosciuti, uno dei primi da eseguire, data la sua 
precoce alterazione in termini temporali rispetto all‟esordio della PA, è la 
valutazione della Proteina C-Reattiva (PCR). La PCR è una proteina di fase acuta 
che viene prodotta a livello epatico in risposta all‟immissione in circolo di IL-1 e 
IL-6 ed è attualmente il parametro di laboratorio più utilizzato per distinguere una 
pancreatite lieve da una severa. I valori limite in quest‟ottica variano a seconda 
degli studi da 120mg/l a 210mg/l. Entro 48 ore dall‟insorgenza dei sintomi, 
l‟accuratezza di questo valore di laboratorio, per valori di 150 mg/l come limite 
superiore, varia dal 60% all‟ 80%. Dopo le 48 ore e con valori superiori ai 200 
mg/l, l‟accuratezza raggiunge valori superiori all‟ 80%47. Così come per tutte le 
altre proteine della fase acuta, la PCR non è né malattia specifica né è in grado di 
predire l‟evoluzione verso una necrosi infetta, un‟insufficienza d‟organo o il 
decesso entro la prima settimana dall‟insorgenza della patologia. Un altro 
svantaggio della PCR è il fatto che la sua precisione raggiunge il massimo valore 
dopo 48-72 ore dall‟insorgenza dei sintomi rendendo impossibile la distinzione 
immediata della gravità. 
Più recentemente anche la proteina amiloide sierica A (SAA) è stata descritta 
come in grado di discriminare la gravità della pancreatite acuta con capacità anche 
superiori a quella della PCR, anche se non tutti gli studi lo dimostrano
47
. 
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IL-6 e IL-8 sono due mediatori importanti nella cascata del processo 
infiammatorio che interessa le fasi iniziali del quadro clinico della pancreatite. 
Dati ottenuti da studi clinici dimostrano come una elevata concentrazione di questi 
mediatori si osservi già dopo 24-36 ore dall‟inizio del quadro clinico. Oltre a 
distinguere tra un attacco lieve ed uno severo, questi parametri sono strettamente 
correlati con la possibilità di sviluppare un‟insufficienza d‟organo. Tuttavia, i 
costi elevati ed il loro utilizzo non routinario, unitamente al fatto che molti 
pazienti giungono all‟osservazione già dopo le prime 48 ore dall‟insorgenza dei 
sintomi, rendono la valutazione di questi parametri non utilizzabili su larga 
scala
48
. 
L‟emoconcentrazione, espressa in termini di valore ematocrito, insieme ad 
oliguria, tachicardia, ipotensione ed iperazotemia, è spesso presente ogniqualvolta 
si verifichi una massiva fuoriuscita di liquidi nel cosiddetto “terzo spazio”, come 
avviene nei pazienti con pancreatite severa. Un ematocrito maggiore del 44% al 
ricovero e la sua non riduzione entro 24 ore dopo intensiva reidratazione viene 
indicata da uno studio di Brown
49
 come indice di necrosi pancreatica ed elevato 
rischio di sviluppo di una insufficienza d‟organo. Altri studi, invece50, non 
confermano questa correlazione ma, valutando il valore predittivo negativo di 
questo esame,  rimane comunque la convinzione che la mancanza di 
emoconcentrazione al ricovero e durante le successive 24 ore sia  fortemente 
indicativo di decorso lieve della patologia
51,52
.  
Il valore della Procalcitonina (PCT) è anch‟esso uno dei parametri utilizzati da 
tempo nel prevedere lo sviluppo di una pancreatite severa. Anche se i vari studi  
hanno preso in considerazione livelli di “cut-off” diversi e metodologie di 
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misurazione dei valori differenti, lo studio di meta analisi della sensibilità per 
questo parametro dimostrano come un valore massimo di 0.5ng/ml misurato dopo 
24 dal ricovero sia affidabile come indice di patologia severa
53
.  La misurazione 
quotidiana della PCT nei pazienti con pancreatite severa ha dimostrato una 
correlazione con la presenza di una intensa risposta infiammatoria sistemica e la 
presenza di disfunzione multiorgano. Inoltre in tutti gli studi sul valore predittivo 
della PCT si è visto come il suo continuo aumento è correlato con una 
sovrainfezione batterica della necrosi pancreatica. Rimane tuttavia il fatto che la 
PCT non rappresenta un marcatore specifico per le complicanze infettive. Quindi 
qualsiasi fonte di infezione  può essere causa di un suo aumento anche se Rau
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ha osservato come un aumento più cospicuo si abbia in presenza di una infezione 
addominale. 
 
Fin dai primi lavori sulla capacità diagnostica della TC nell‟ambito delle 
pancreatiti acute nacque anche la necessità di classificare la gravità delle lesioni 
morfologiche e la loro correlazione con l‟evoluzione della patologia. Nel primo 
lavoro condotto da Balthazar
55
, le lesioni pancreatiche osservate alla TC venivano 
classificate in cinque gruppi distinti dalla A alla E e venivano messe in rapporto 
all‟evoluzione della patologia,  alle complicanze e alla mortalità (Tab. 4). 
Si è visto che la maggior parte dei pazienti con pancreatite severa presentava una 
lesione pancreatica di grado D o E al primo esame TC. I pazienti con grado D ed 
E presentavano un tasso di mortalità di 14% e complicanze nel 54% dei casi in 
confronto a nessuna mortalità e tasso di complicanze pari al 4% nei pazienti con 
grado A, B o C. Questo sistema di valutazione è veloce da eseguire, non richiede 
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la somministrazione del mezzo di contrasto e identifica un gruppo di pazienti che 
presentano un rischio di mortalità ed alto tasso di complicanze. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Lo svantaggio principale, se così condotto, è quello di non poter riferire con 
esattezza la presenza della necrosi e di non riuscire a definire con maggiore 
accuratezza la severità di tali complicanze. 
Un miglioramento sensibile nella determinazione e classificazione delle lesioni 
pancreatiche è stato ottenuto successivamente con l‟introduzione dell‟esame TC 
con mezzo di contrasto. Gli studi maturati sulla correlazione tra le lesioni visibili 
all‟esame TC ed il reperto morfologico all‟intervento chirurgico hanno dimostrato 
un‟accuratezza complessiva del 87% con una sensibilità del 100% nella diagnosi 
di necrosi pancreatica estesa e del 50% nei casi in cui venivano interessate solo 
piccole porzioni di ghiandola pancreatica. Inoltre, non sono stati segnalati falsi 
positivi, il che dimostra la specificità del 100% di tale esame diagnostico. Inoltre 
un‟eccellente correlazione si è osservata anche tra la presenza della necrosi e la 
durata dell‟ospedalizzazione, lo sviluppo di complicanze ed il decesso. Nel 
gruppo dei pazienti che non presentavano necrosi non si verificavano decessi ed il 
VALUTAZIONE TC DELLA PANCREATITE ACUTA 
GRADO LESIONI ALLA TC PUNTI 
A Pancreas normale 0 
B Aumento volumetrico focale o diffuso 1 
C Lesione edematosa del pancreas e/o del grasso 
peripancreatico 
2 
D Singola raccolta liquida                                     3 
E Raccolte liquide multiple 4 
Tab. 4 Valutazione TC della pancreatite acuta 
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tasso delle complicanze era del 6%, nel gruppo dei pazienti con necrosi 
ghiandolare <30% le complicanze si presentavano nel 48% dei casi mentre nei 
pazienti con estensione della necrosi maggiore (30%-50% e > 50%) le 
complicanze si presentavano nel 75-100% dei casi ed il tasso di mortalità era dell‟ 
11-25%
15
.  
Per ottimizzare il valore prognostico dell‟esame TC vengono sommati i dati di 
tutte e due i sistemi di punteggio. Ai pazienti con lesioni da A-E vengono 
assegnati da 0 a 4 punti. Poi vengono aggiunti altri 2 punti per un‟ estensione della 
necrosi fino a 30%, 4 punti per una necrosi tra il 30% e 50% e 6 punti per necrosi 
maggiori de 50% del parenchima pancreatico (Tab. 5). 
Lo studio ha dimostrato una correlazione significativa tra l‟aumento del punteggio 
e la possibilità di presentare complicanze e decesso
56
. 
 
 
INDICE TC DI SEVERITÀ 
GRADO TC 
 
PUNTI 
 
PERCENTUALI DI 
NECROSI 
PUNTI AGGIUNTIVI 
 
INDICE 
DI SEVERITÀ 
A 
B 
C 
D 
E 
0 
1 
2 
3 
4 
0 
0 
< 30% 
30-50% 
                 > 50% 
0 
0 
2 
4 
6 
0 
1 
4 
7 
10 
        
      Tab. 5 Indice TC di severità. 
 
Infine, recenti studi condotti da De Waele
57
 e Leppaniemi
58
  hanno mostrato una 
forte  associazione fra la presenza di una sindrome compartimentale addominale 
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ed un quadro clinico iniziale più severo portando a prendere in considerazione un 
nuovo parametro di controllo nella stratificazione del rischio nei pazienti con 
pancreatite acuta. La sindrome addominale compartimentale viene definita come 
un incremento della pressione intra-addominale superiore a 25 mmHg. Si stima 
che la prevalenza complessiva di ipertensione addominale (pressione > 15mmHg) 
nelle pancreatiti severe sia intorno al 50%. I motivi per cui i pazienti con 
pancreatite severa sviluppano la sindrome compartimentale sono legati all‟intensa 
risposta infiammatoria retro-peritoneale, all‟ileo paralitico ed all‟edema viscerale 
che si verifica dopo la cospicua infusione di liquidi usualmente necessaria. Ciò 
determina una riduzione della perfusione viscerale, un ridotto ritorno venoso nel 
cuore destro ed una compressione sul diaframma con alterazione della meccanica 
respiratoria. Infatti si è vista una forte associazione tra la presenza di ipertensione 
addominale ed il verificarsi di disfunzione d‟organo che avviene fino nel 90% dei 
casi. 
Tuttavia, in mancanza di un parametro di laboratorio o strumentale capace da solo 
di prevedere la gravità della patologia in maniera sensibile ed accurata, sono stati 
sviluppati nel tempo vari sistemi di punteggio in grado di fornire un criterio 
oggettivo più sensibile per la stratificazione del rischio di severità.  
Il primo lavoro che cercò di valutare il rischio evolutivo delle PA verso forme 
severe è stato condotto da Ranson nel 1974
59
. Lo studio iniziale, validato 
all‟epoca sulle PA ad eziologia alcolica, identificò 11 parametri, tra i 43 presi in 
considerazione, che dimostravano una correlazione diretta con il rischio di 
pancreatite severa. Tali parametri vengono valutati nell‟arco delle 48 ore, in 
particolare 5 al momento del ricovero cui se ne aggiungono altri 6 nel corso delle 
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prime 48 ore dall‟esordio (Tab. 6). E‟ stata osservata una correlazione stretta e 
lineare tra il punteggio crescente e la probabilità di decesso del paziente. Un 
punteggio di Ranson <3 è considerato  indice di pancreatite lieve e quindi di bassa 
mortalità mentre un punteggio >6 è indicativo di un‟evoluzione verso la 
pancreatite severa cui si correla una mortalità elevata. La correlazione è invece 
meno precisa, con un alto numero di falsi positivi, per i punteggi che vanno da 3 a 
5, che sono anche quelli più frequentemente riscontrati nella pratica clinica.  
Eziologia  Alcolica Eziologia Biliare 
All'ingresso: 
età superiore ai 55 anni 
 conta leucocitaria >16000/L 
 glicemia > 200 mg/dL 
 LDH sierica > 350 unità/L 
 AST > 250 unità/L 
 età superiore ai 70 anni 
 
conta leucocitaria >18000/L 
 glicemia > 220 mg/dL 
 LDH sierica > 400 unità/L 
 AST > 250 unità/L 
 
 
Dopo le prime 48 ore 
diminuzione Ht >10% 
incremento di BUN > 5 mg/dl 
Ca plasmatico < 2 mmol/L 
PaO2< 60 mmHg 
deficit di basi > 4 mmol/L 
sequestro di liquidi stimato > 6 L 
diminuzione Ht >10% 
 
incremento di BUN > 2 mg/dl 
 
Ca plasmatico < 2 mmol/L 
Non valutato 
deficit di basi > 4 mmol/L 
sequestro di liquidi stimato > 4 L 
           Tab. 6 Criteri di Ranson per la pancreatite acuta 
 
Ciò vuole dire che molti pazienti con un punteggio maggiore di 3 non 
svilupperanno mai una pancreatite severa. Uno dei motivi di bassa accuratezza per 
questo intervallo di score può essere legato alla definizione di “severità” adottato 
nello studio iniziale di Ranson in cui la diagnosi si basava solo sul quadro clinico 
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e l‟esame radiografico dell‟addome,  con criteri di severità quindi differenti da 
quelli attuali
60
. 
Il maggior limite del Ranson score risiede nel fatto che occorrono 48 ore per 
completare la determinazione del punteggio. Inoltre, considerando che il valore 
predittivo positivo oscilla fra il 20-63% ed il valore predittivo negativo intorno 
all‟ 80-90% se ne deduce che il maggior pregio del punteggio di Ranson è quello 
di escludere una patologia severa
61
. 
 Nel tentativo di migliorare la capacità del sistema di Ranson di distinguere una 
pancreatite lieve da quella severa, è stato sviluppato nel Regno Unito, tra gli anni 
1978-1984, un altro sistema multifattoriale di punteggio conosciuto come  
Glasgow score
62
. Tale sistema, validato da Imrie e coll. sia per le PA biliari che 
alcoliche, prende in considerazione 9 parametri clinici a ciascuno dei quali, se 
presente, viene attribuito un punto (Tab. 7). Il punteggio finale viene calcolato 
anche in questo caso 48 ore dopo l‟insorgenza dei sintomi: per un valore > 3 la 
pancreatite viene considerata come severa. Quando venne stilato, come criteri di 
severità furono presi in considerazione il decesso oppure la necessità di un 
intervento chirurgico d‟urgenza. Questa tipo di determinazione della severità può 
portare però all‟esclusione di pazienti che, sebbene non vadano incontro al 
decesso o non necessitino di un intervento d‟urgenza, presentano comunque una 
patologia severa riducendo in questo modo la sensibilità discriminativa del 
Glasgow score tra le due forme cliniche di PA.  
Prendendo in considerazione il fatto che una parte dei pazienti con pancreatite 
acuta severa si presenta già al momento del ricovero con una o più insufficienze 
d‟organo o le sviluppa nelle ore successive, si è cercato di applicare il sistema di 
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punteggio APACHE II (Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation) nella 
stratificazione del rischio nei pazienti ricoverati con diagnosi di PA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tale sistema,  utilizzato più frequentemente in America, sviluppato per la prima 
volta nel 1981 (APACHE I) e modificato nel 1985 (APACHE II) per la predizione 
del rischio di mortalità dei pazienti in terapia intensiva, è stato applicato per la 
prima volta nei pazienti con PA da Larvin
63
 e da Wilson
64
. La proposta di utilizzo 
di questo sistema di punteggio mirava sia ad una stratificazione del rischio delle 
pancreatiti acute già al momento del ricovero o nelle prime 24 ore sia alla 
possibilità di  monitoraggio dell‟andamento clinico anche nel decorso successivo. 
Secondo questo sistema viene assegnato un punteggio per 12 parametri fisiologici 
(come pressione arteriosa, frequenza cardiaca, temperatura corporea ecc.), per 
l‟età del paziente e per la presenza di comorbidità già presenti prima 
dell‟insorgenza della pancreatite (Tab. 8). Punteggi superiori a 8 vengono 
considerati come segno di gravità del quadro clinico. Tuttavia, impostando valori 
Criteri di severità di Glasgow/Imrie  
• Età > 55 anni 
• Conta leucocitaria > 15 × 109/l 
• Glicemia > 10 mmol/l 
• BUN > 16 mmol/l 
• Po2 <8.0 kPa 
• Albumina sierica < 32 g/l 
• Calcemia < 2.0 mmol/l 
• LDH > 600 U/l 
  • AST/ALT> 100 µ/L (rimosso nell‟ ultima versione) 
Tab. 7 Criteri di Glasgow/Imrie 
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soglia differenti è possibile ottenere differenti risultati in termini di previsione di 
sviluppo di una forma severa di malattia. Ad esempio, al momento del ricovero un 
punteggio maggiore di 7 ha una sensibilità per la diagnosi di PAS del 65% e 
specificità del 76%, un valore predittivo positivo del 43% ed un valore predittivo 
negativo del  89%
45
;  aumentando il livello del limite superiore a più di 9 punti 
aumentano la specificità ed il valore predittivo positivo, ma si ha una notevole 
riduzione della sensibilità e del valore predittivo negativo
63,64
.  
 
 
 
 
 
Tab. 8 Parametri per l‟assegnazione del punteggio APACHE II 
 
PUNTEGGIO ASSEGNATO PER LE PATOLOGIE CRONICHE 
Storia di grave insufficienza d‟organo Punteggio 
 
Pazienti non chirurgici 5 
Pazienti sottoposti ad interventi in urgenza 5 
Pazienti sottoposti ad interventi in elezione 2 
Età Punteggio 
≤ 44 ANNI 0 
45 – 54 anni 2 
55 – 64 anni 3 
65 – 74 anni 5 
≥ 75 anni 6 
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Questo sistema di punteggio permette quindi di valutare già al momento del 
ricovero la gravità del paziente e di seguirne nel tempo l‟andamento clinico. Un 
punteggio APACHE II che aumenta nelle successive 48-72 ore è sicuramente 
indice di gravità del quadro clinico o al contrario di una forma lieve se invece il 
punteggio mostra un decremento nel medesimo arco di tempo
65
. 
In realtà, anche se accurato nel predire una prognosi probabilmente infausta
61
, 
sembra che l‟APACHE II, secondo altri Autori, presenti una bassa sensibilità 
(36%) nel distinguere una pancreatite lieve da una severa al momento del 
ricovero
66
 e che dopo le 48-72 ore dall‟esordio clinico tale capacità diventi 
sovrapponibile in termini statistici a quella dei sistemi di Ranson e Glasgow. 
Inoltre, un ulteriore punto a suo svantaggio che ne limita spesso l‟applicazione 
routinaria, è la complessità nel calcolo di tale punteggio, soprattutto al di fuori di 
un reparto di terapia intensiva. 
L‟obesità (BMI >30) è stata dimostrata essere un altro fattore predittivo 
indipendente di pancreatite acuta severa e di mortalità. In una recente meta-analisi 
si è visto come in presenza di obesità il rischio relativo di PAS aumenta di 2.9 
volte, mentre il rischio di complicanze sistemiche cresce di 2.3 volte e quello di 
complicanze locali di 3.8 volte
67
. L‟assunzione dell‟obesità come fattore di rischio 
ha portato ad una evoluzione del sistema APACHE II, definita come “APACHE-
O”, al quale vanno aggiunti altri 2 punti in presenza di obesità (BMI > 30) ed  1 
punto in presenza di sovrappeso (BMI 26-30). Questo sistema di punteggio si 
ritiene sia superiore nella valutazione dell‟andamento clinico della pancreatite 
acuta
68
  anche se non tutti gli studi sono riusciti sinora a dimostrarlo
69
. 
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Sebbene tutti questi sistemi di valutazione a punteggio possano fornire un valido 
aiuto nell‟inquadramento iniziale dei pazienti con PA, l‟elemento distintivo più 
importante in termini di predizione della severità è la presenza di gravi 
manifestazioni della malattia, come la sindrome da risposta infiammatoria 
sistemica (SIRS) e la disfunzione d‟organo. 
I pazienti con SIRS presentano abitualmente i segni clinici sistemici caratteristici 
della flogosi quali tachicardia, tachipnea, temperatura corporea bassa o alta e/o 
alterazione della conta leucocitaria
70
 (Tab. 9). 
 
 
ciclo cardiaco superiore a 90 battiti al minuto 
 Temperatura corporea inferiore a 36 °C o febbre alta (> 38 °C) 
Tachipnea 
3o superiore ai 
12000 per mm3, oppure aumento    superiore al 10% di forme immature dei neutrofili 
               Tab. 9 Caratteristiche della SIRS. 
 
Uno studio recente retrospettivo ha notato come il tasso di mortalità nei pazienti 
che si presentavano con un quadro di SIRS e che continuavano ad averlo  
persistentemente durante il ricovero era del 25%. Nei pazienti in cui il quadro di 
SIRS veniva risolto la mortalità scendeva all‟ 8%, mentre non si verificava nessun 
decesso nei pazienti senza le manifestazioni della SIRS
71
. L‟instaurarsi di tale 
sindrome all‟esordio del quadro clinico determina poi l‟evoluzione verso una 
disfunzione/insufficienza d‟organo. 
La presenza di quest‟ultima, più che un fattore predittivo, rappresenta un segno 
distintivo di pancreatite acuta severa. Più che l‟insufficienza d‟organo di per sé, è 
il suo andamento nel tempo a determinare l‟evoluzione clinica e la prognosi del 
paziente. Vari studi hanno dimostrato come l‟insorgenza di tale complicanza entro 
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i primi tre giorni di malattia comporti un importante incremento della mortalità 
fino al 42% dei casi di pancreatite severa
72
; in più, l‟insufficienza d‟organo è 
risultata essere un fattore di rischio indipendente per il successivo sviluppo di 
infezione della necrosi pancreatica. 
La dinamica dell‟insufficienza d‟organo, in termini di risposta e risoluzione o non 
risposta e persistenza anche dopo trattamento intensivo, è risultata un altro fattore 
determinante nella valutazione del peggioramento del quadro clinico e del 
decesso. La risoluzione dell‟insufficienza d‟organo entro la prima settimana 
dall‟insorgenza della pancreatite acuta risulta in un tasso di mortalità vicino a 
zero, mentre sale a circa il 55% quando tale disfunzione si prolunga per più di una 
settimana
73
. 
I sistemi di punteggio più utilizzati per quantificare la gravità dell‟insufficienza 
d‟organo sono il Marshall score e il SOFA (Sequential Organ Failure 
Assessment) score. Tutti e due i sistemi di punteggio presentano un‟accuratezza 
comparabile a quella del sistema APACHE II nel valutare la gravità e 
l‟andamento della patologia. Il sistema SOFA offre però maggiori vantaggi in 
quanto è più facile da calcolare, comprende anche requisiti terapeutici e permette 
la comparazione tra la pancreatite acuta e altre patologie che causano insufficienza 
d‟organo47.  
 
1.5 Trattamento delle pancreatiti acute severe 
All‟inizio del ventesimo secolo la terapia standard per tutti i pazienti affetti da 
pancreatite acuta, indipendentemente dalle lesioni morfologiche presenti a livello 
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della ghiandola pancreatica, era rappresentata dall‟intervento chirurgico. L‟alto 
tasso di mortalità connesso all‟intervento chirurgico, specie se effettuato nelle fasi 
iniziali della malattia, ha fatto sì che nel tempo si verificasse un cambiamento 
nella strategia terapeutica, limitando alla chirurgia solo quei casi che presentavano 
un quadro gravemente compromesso ed una difficilmente probabile restitutio ad 
integrum spontanea
74
.  
Data l‟associazione della pancreatite acuta severa con la presenza di necrosi del 
parenchima ghiandolare, tra gli anni 1970-1980, l‟intervento chirurgico veniva 
ancora limitato ai soli casi caratterizzati da questa alterazione morfologica. Le  
pancreasectomie erano all‟epoca le tecniche chirurgiche più utilizzate per questo 
tipo di intervento. Tuttavia, le complicanze intrinseche di queste tecniche hanno 
portato nel tempo alla più semplice necrosectomia per digitoclasia del parenchima 
necrotico limitando al massimo la resezione di parenchima ghiandolare sano
74
. 
Prendendo in considerazione i vari fattori che determinano la prognosi della 
pancreatite acuta severa, ossia la presenza di disfunzione d‟organo, l‟estensione 
della necrosi e la sua sovrainfezione, proprio quest‟ultima si è rivelata essere il 
fattore di maggiore importanza nel determinare l‟andamento del quadro clinico 
nella seconda fase della storia naturale della malattia. La presenza di infezione 
della necrosi si osserva  nell‟ 1-10% dei pazienti con pancreatite acuta e nel 40-
70% dei pazienti con necrosi parenchimale. Se paragonata ai casi con necrosi 
sterile, le complicanze sistemiche sono di gran lunga più frequenti in quelli con 
necrosi infetta ed è per tale motivo che la presenza di questa  viene considerata 
come una stretta indicazione all‟intervento chirurgico75.  
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Le motivazioni di tale atteggiamento terapeutico sono molteplici: da una parte, la 
rimozione del parenchima necrotico pancreatico e peripancreatico consente di 
arrestare la progressione ulteriore del processo infiammatorio necrotizzante, 
dall‟altra, riduce la possibilità che i microrganismi e le loro tossine, agenti in 
gioco nella genesi dell‟insufficienza d‟organo remota, vengano rilasciati nel 
torrente circolatorio; essendo l‟insufficienza d‟organo un fattore determinante 
nell‟evoluzione della malattia, la rimozione del materiale necrotico infetto 
rappresenta di fatto una necessità terapeutica in questi pazienti. Inoltre, permette 
di ottenere un controllo loco-regionale dell‟infezione in grado di prevenire la 
successiva eventuale comparsa di complicanze locali tardive come l‟ascesso 
pancreatico. Infine, la preservazione del tessuto ghiandolare sano e ancora vitale 
assicura la possibilità di conservare nel tempo una sufficiente funzione endocrina 
ed esocrina della ghiandola pancreatica residua
76
 . 
 Per quanto riguarda la necrosi sterile, invece, Bradley e Allan
77
, già all‟inizio 
degli anni „90, proposero un trattamento conservativo in questi pazienti. In 
mancanza della necessità di una terapia eziologica, come nel caso della PA biliare, 
il trattamento iniziale di questi pazienti veniva focalizzato verso le complicanze 
sistemiche caratteristiche della prima fase di malattia. Anche se altri studi 
successivi hanno dimostrato la capacità del trattamento conservativo di ridurre la 
mortalità fino al 2-11% in questi casi, tale approccio non può essere applicato a 
prescindere in tutti i pazienti con necrosi sterile. Pertanto nei casi in cui il quadro 
clinico iniziale evolva rapidamente verso una disfunzione multiorgano senza 
miglioramento o addirittura con peggioramento ulteriore nell‟arco delle 
successive 72 ore si ritiene comunque indicato un intervento chirurgico
78
. 
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Quindi, nel trattamento iniziale del paziente con pancreatite acuta severa si 
presentano almeno due obiettivi primari. Il primo è quello di offrire un‟adeguata 
terapia di supporto a sostegno delle funzioni vitali alterate trattando anche le 
eventuali complicanze che possono sopraggiungere con le relative implicazioni 
uni- o pluri-organiche, ed il secondo è quello di limitare la severità 
dell‟infiammazione e della necrosi pancreatica interrompendo i loro meccanismi 
eziopatogenetici con lo scopo di controllare l‟evoluzione delle lesioni loco-
regionali e le ripercussioni sistemiche della malattia
44
. 
 
 
1.5.1 Fase iniziale 
Nella fase iniziale, quando il paziente si presenta con un quadro generale di 
ipovolemia a causa del sequestro di liquidi nel terzo spazio, dell‟ileo paralitico o 
del vomito con notevoli perdite di elettroliti e succhi gastrici e dell‟aumentata 
vasodilatazione periferica a causa della SIRS, è di fondamentale importanza la  
somministrazione di liquidi per via parenterale in volumi adeguati. La quantità di 
liquidi da somministrare nell‟arco delle 24 ore può raggiungere anche i 5 litri o 
più. In presenza di valori di ematocrito <25% e/o di albuminemia <2g/dl è 
raccomandabile somministrare anche emoderivati come globuli rossi concentrati, 
plasma fresco congelato o albumina
52
. Insieme ai fluidi particolare attenzione 
meritano anche i valori degli elettroliti e dell‟equilibrio acido-base che possono 
incidere nel quadro clinico della patologia. L‟adeguatezza della somministrazione 
dei liquidi viene monitorata attraverso il controllo  della diuresi (>0,5ml/kg), il  
monitoraggio dei segni vitali e soprattutto la riduzione dell‟ematocrito già dopo 
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12 e 24 ore dal ricovero; il peggioramento o la stabilità del quadro di 
emoconcentrazione dopo almeno 24 ore di adeguata idratazione comporta 
un‟elevata probabilità di sviluppo della necrosi pancreatica44,52,65,87.  
La gravità del quadro clinico determina ripercussioni anche sul sistema 
respiratorio con una ipoventilazione legata allo sviluppo di atelectasia, versamento 
pleurico, alterazioni del circolo polmonare con apertura di shunt A-V fino ad un 
quadro di ARDS (possibile fino al 20% dei casi). Questi fenomeni richiedono 
un‟adeguata somministrazione di O2 ed un attento monitoraggio della saturazione 
ematica di ossigeno. 
Qualora al momento del ricovero il paziente presenti una o più insufficienze 
d‟organo oppure il trattamento iniziale con somministrazione di liquidi e di O2 
renda impossibile stabilizzare il paziente ed arrestare l‟ulteriore evoluzione del 
quadro clinico verso l‟insufficienza d‟organo si impone il trasferimento del 
paziente in un reparto di terapia intensiva per le cure ed il monitoraggio del caso. 
Tale esigenza si manifesta anche quando, ad esempio, il paziente presenti in 
anamnesi patologie d‟organo clinicamente rilevanti che impongono di per sé una 
gestione particolarmente accurata e complessa. Altri fattori di rischio come 
l‟obesità, l‟oliguria (<50ml/h), la tachicardia (>120 batt/min) e/o segni di 
alterazioni della coscienza sono invece indici della necessità di sorvegliare il 
paziente quanto meno in un ambiente di terapia sub-intensiva
44
. Un adeguato 
controllo del dolore appare essenziale fin dall‟esordio del quadro clinico in cui 
rappresenta un obiettivo primario. Pertanto l‟impiego di analgesici, anche 
maggiori, deve essere tempestivo effettuandolo per via parenterale in infusione 
continua o con più somministrazioni giornaliere oppure, nei casi particolarmente 
43 
 
resistenti, anche mediante somministrazione peridurale lasciando il catetere in 
situ. 
Particolare attenzione merita anche il controllo glicemico in questi pazienti 
utilizzando l‟insulina, qualora richiesto, con oculatezza e prudenza per evitare il 
rischio di crisi ipoglicemiche.  
L‟attivazione intraghiandolare degli enzimi pancreatici è la via comune che porta 
alla lesione flogistica del parenchima ghiandolare. La messa a riposo della 
ghiandola interrompendo la nutrizione per via orale sembra essere la via più 
logica per interrompere la produzione enzimatica e l‟evoluzione del danno79. Il 
digiuno alimentare e l‟aspirazione gastrica mediante sondino rappresentano le 
misure largamente adottate per la messa a riposo del pancreas, ma mentre l‟effetto 
favorevole del digiuno è unanimemente riconosciuto, l‟utilizzo dell‟aspirazione 
naso-gastrica non trova un accordo comune. Tuttavia tale misura sembra 
comunque utile in quanto diminuisce l‟accumulo di gas e succhi gastrici nelle 
prime vie digestive nei pazienti in cui è presente un notevole ileo paralitico, 
arrecando in tal modo sollievo al senso di tensione e di dolore
80
. 
Mentre nei casi di pancreatite lieve, dove il quadro clinico si risolve nell‟arco di 
alcuni giorni, il paziente può ritornare gradualmente in poco tempo 
all‟alimentazione normale, nei casi di pancreatite severa invece ciò non è quasi 
mai possibile. Tuttavia, il lungo decorso clinico e l‟intensità della patologia 
richiedono comunque un adeguato apporto nutrizionale. Per ovviare a questo 
problema all‟inizio si è utilizzata la nutrizione parenterale totale, ma complicanze 
quali la sepsi per infezione del catetere e le frequenti iperglicemie insieme 
all‟osservazione che la nutrizione enterale post-chirurgica è sicura e presenta un 
minore tasso di complicanze infettive, hanno portato all‟introduzione stabile di 
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questo tipo di nutrizione nella gestione del paziente compromesso che andrebbe 
iniziata secondo alcuni Autori già da subito, appena dopo la conferma di severità 
della pancreatite
81
. 
Dal primo studio di McClave del 1997
82
, i vari lavori successivi che hanno messo 
a confronto le due procedure di nutrizione hanno mostrato una notevole riduzione 
delle complicanze settiche, una riduzione della degenza e un trend in riduzione 
dell‟insorgenza di insufficienza d‟organo a favore della nutrizione enterale83. 
Anche se studi precedenti non hanno dimostrato una riduzione significativa del 
tasso di mortalità
84,85
 un recente lavoro di Petrov
86
 sembra aver dimostrato che, 
anche in questa direzione, la nutrizione enterale offra un importante contributo.  
In presenza di un quadro clinico di ileo paralitico ed ischemia del tratto 
splancnico, la mucosa intestinale va incontro ad atrofia e ad una progressiva 
distruzione. Con la nutrizione enterale la funzione di barriera della mucosa tende 
invece a mantenersi integra, limitando la proliferazione e la traslocazione 
batterica, con una riduzione del rischio di sovrainfezione della necrosi pancreatica 
e di sepsi generalizzata. Questo può determinare una riduzione della necessità di 
interventi e della mortalità nei pazienti con pancreatite severa. Un altro punto a 
favore della nutrizione enterale è anche il costo complessivo di questa terapia che 
presenta valori di circa 1/3 rispetto alla nutrizione parenterale
87
. 
Nella pratica clinica il metodo più utilizzato per la somministrazione delle 
sostanze nutritive è la localizzazione post-pilorica del sondino. Le difficoltà nel 
posizionamento in tale sede del sondino insieme alla necessità di personale 
qualificato nella sua gestione, al rischio di possibile ostruzione a causa del 
diametro minore e al suo frequente dislocamento, hanno portato alla valutazione 
dell‟utilizzo del più comune sondino naso-gastrico per la somministrazione delle 
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nutrizioni. Vari studi di meta-analisi condotti sulla differenza tra posizionamento 
post o pre-pilorica del sondino nutrizionale non hanno dimostrato significativi 
benefici clinici né particolari svantaggi tra la prima e la seconda soluzione
81
. 
Un‟ulteriore possibilità è rappresentata dal confezionamento chirurgico di una 
digiunostomia a scopo nutrizionale, grazie anche alla presenza oggigiorno di 
diversi kit in commercio in grado di offrire un uso semplice e funzionale.  
Ancora oggetto di controversia sia in ambito scientifico internazionale che  
soprattutto nella pratica clinica resta l‟utilizzo della terapia cosiddetta “specifica” 
della PA, ovvero degli inibitori della secrezione pancreatica (somatostatina, 
octreotide) e degli antiproteasici (gabesato mesilato). Una terapia razionale della 
PA dovrebbe poter ostacolare infatti l‟attivazione degli enzimi proteolitici, 
neutralizzare gli enzimi già attivati ed evitare la loro diffusione in circolo. Mentre 
per quanto riguarda gli analoghi della somatostatina è stata dimostrata la loro 
sostanziale inefficacia nel trattamento della PA, al punto che nessuna delle linee 
guida disponibili ne raccomanda l‟utilizzo, tranne che per alcune complicanze 
della malattia come le fistole e le pseudocisti sintomatiche, diverso è il discorso 
riguardo l‟uso del gabesato mesilato. Una meta-analisi pubblicata nel 2004 ha 
dimostrato che il trattamento con anti-proteasici potrebbe ridurre la mortalità nei 
pazienti con PAS ai quali pertanto dovrebbe essere indirizzato mentre non sembra 
essere efficace in quelli con forma lieve in cui dovrebbe essere evitato, anche in 
funzione dei costi della terapia
88,89
. L‟impiego del farmaco può comunque essere 
previsto in quei casi in cui risulti difficile valutare al momento la gravità della 
malattia. In ogni caso la terapia dovrebbe essere iniziata precocemente, entro le 
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prime 24 ore dall‟esordio clinico, e proseguita per almeno 7-10 giorni nelle forme 
che si dimostrino effettivamente severe. 
 
Nell‟ambito delle possibilità terapeutiche da considerare nella fase iniziale della 
pancreatite acuta severa una particolare attenzione meritano le pancreatiti di 
origine biliare. Una parte dei pazienti affetti da tale forma di PA possono 
presentarsi fin dalla prima osservazione con un‟ostruzione litiasica persistente 
della via biliare principale che tende a complicare ulteriormente il quadro 
clinico
90
. In questo gruppo di pazienti diventa fondamentale la rimozione dei 
calcoli incuneati nel dotto comune, che può determinare una riduzione o prevenire 
del tutto l‟insorgenza di complicanze ulteriori, prima fra tutte la progressione 
stessa della PA verso una forma severa. Infatti, numerosi studi clinici hanno 
affermato che la presenza di calcoli nel coledoco influenza l‟esito della PA e che 
in particolare la durata dell‟ostruzione biliare correla con la severità della 
malattia
91,92
. Partendo da questi presupposti appare evidente che la riduzione della 
durata dell‟ostruzione diventa un fattore critico capace di influenzare 
positivamente il grado di severità della PA
93
. 
Il notevole tasso di mortalità e le complicazioni legate ad una rimozione 
chirurgica dei calcoli coledocici in questa fase precoce
94
 ha portato nel tempo 
all‟abbandono di questo tipo di approccio a favore dell‟ERCP con o senza 
sfinterotomia endoscopica. Gli studi randomizzati e le meta-analisi elaborate sui 
molteplici lavori condotti negli ultimi 15 anni hanno dimostrato una significativa 
riduzione delle complicanze locali nei pazienti con pancreatite acuta severa biliare 
associata a colangite, dilatazione della via biliare principale o ittero, che 
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rappresentano attualmente i criteri accettati per cui procedere a tale tipo di 
trattamento, ma senza apparentemente incidere sul tasso di mortalità
95,96,97
.  
In presenza delle suddette condizioni, ovvero presenza di colangite o ittero, si 
pone l‟indicazione ad effettuare tale procedura che deve però essere eseguita 
precocemente, cioè entro 48-72 ore dall‟insorgenza dei sintomi, periodo nel quale 
si raggiunge il massimo potenziale beneficio terapeutico
44,93
. Tuttavia, alcuni 
Autori suggeriscono ancora un atteggiamento prudente nel valutare quali pazienti 
sottoporre a decompressione biliare precoce sia per le complicanze legate alla 
procedura stessa, ampiamente riportate in letteratura, sia per l‟osservazione 
statistica che nell‟80% circa dei casi l‟ostruzione biliare si risolve spontaneamente 
nell‟arco del medesimo tempo vanificando il carattere stesso di urgenza della 
procedura. Inoltre, rimane a tutt‟oggi invece controversa l‟indicazione all‟ERCP 
in assenza di colangite o di ittero ostruttivo,  condizioni in cui l‟esecuzione della 
procedura si è dimostrata essere priva di reali benefici in più serie di pazienti 
esaminati
98,99
. 
 
Indipendentemente dalla presentazione iniziale e dall‟aver effettuato o meno una 
decompressione biliare precoce con ERCP, nei pazienti con pancreatite acuta 
biliare lieve o severa viene indicata l‟esecuzione della colecistectomia con o senza 
colangiografia intraoperatoria il prima possibile, preferibilmente nell‟ambito dello 
stesso ricovero o comunque non oltre 2-4 settimane dopo la dimissione
52,65,100
 in 
modo da prevenire un‟eventuale ricorrenza dell‟attacco pancreatitico, 
potenzialmente fatale, che si osserva nel 30-40% dei casi nell‟arco dei 2-3 mesi 
successivi. La colecistectomia dovrebbe essere posticipata nei casi di PA severa 
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fin quando i segni dell‟impegno sistemico di malattia non si siano completamente 
risolti. 
  
In assenza di ostruzione biliare, le indicazioni ad un intervento nella fase iniziale 
di malattia rimangono molto limitate. È stato visto come un gruppo ristretto di 
pazienti con necrosi pancreatica, pur sotto un adeguato trattamento intensivo, 
presentano un deterioramento repentino delle condizioni cliniche, la cosiddetta PA 
fulminante. Responsabile di questo andamento clinico rapidamente evolutivo si 
ritiene sia un aumento della pressione intra-addominale al di sopra del valore 
soglia di 25 mmHg determinando l‟insorgenza di una sindrome compartimentale 
addominale (SCA). La SCA risulta in una riduzione del ritorno venoso al cuore ed 
una compressione sul diaframma con riduzione della sua escursione portando a  
compromissioni sul piano emodinamico, respiratorio e ad insufficienza renale da 
ridotta perfusione viscerale. Si pensa che circa il 40% dei pazienti con pancreatite 
acuta severa vadano incontro ad una SCA e che circa il 10% necessiti di una 
laparotomia a scopo decompressivo. Si stima che la mortalità dei pazienti con 
pancreatite severa associata a  SCA sia intorno al 50% contro il 15% stimato per i 
pazienti senza SCA
101,102
. Quando indicata, la laparotomia offre spesso un rapido 
miglioramento delle funzioni vitali precedentemente compromesse. Per tale 
motivo nella prima fase della patologia è sempre opportuno ponderare 
l‟eventualità di questo meccanismo fisiopatologico soprattutto nei pazienti che 
nonostante l‟adeguata idratazione vanno incontro ad un quadro di graduale 
scompenso cardio-respiratorio con deterioramento della funzione renale e 
riduzione della diuresi. 
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Fra le altre condizioni cliniche tali da richiedere un intervento chirurgico urgente 
durante questa prima fase di malattia si annoverano per lo più le manifestazioni 
emorragiche acute, più raramente la perforazione intestinale con peritonite settica 
o ancora l‟occlusione intestinale dovuta all‟effetto compressivo della massa 
infiammatoria peripancreatica sui visceri circostanti
44,52,64,103
. 
 
Il significato clinico dell‟infezione della necrosi, come chiara indicazione 
all‟intervento chirurgico senza il quale la mortalità raggiungerebbe tassi del 100%, 
ha portato ad un grande interesse nello studio dei benefici della terapia antibiotica 
endovenosa a partire dalla fase iniziale con lo scopo di prevenire questa 
complicazione. 
I primi studi prospettici condotti in questo campo negli anni „90 dimostrarono 
l‟utilità della terapia antibiotica profilattica nel ridurre il tasso delle infezioni e di 
mortalità. Gli antibiotici utilizzati in questi studi furono  imipenem – cilastatin e, 
in alternativa nei pazienti immuno-reattivi ai beta-lattamici,  ciprofloxacina e 
metronidazolo. Anche se questi lavori presentavano diverse fonti di bias statistici  
come il ristretto numero di pazienti e risultati non perfettamente combacianti, le 
meta-analisi condotte a riguardo hanno confermato l‟utilità della profilassi della 
terapia antibiotica. 
Risultati sorprendenti invece hanno ottenuto due studi più recenti, randomizzati  e 
in doppio cieco (uno di Issenman del 2004
104
 ed uno di Dellinger del 2007
105
), 
dove i pazienti venivano suddivisi in due gruppi, uno trattato con antibiotici e 
l‟altro col placebo. Questi lavori non hanno dimostrato un vantaggio 
statisticamente significativo tra i due gruppi per quanto riguarda il tasso di 
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infezione, di intervento chirurgico o di mortalità. Le varie critiche mosse nei 
confronti di questi studi sono state indirizzate principalmente su due punti: il tasso 
di infezione della necrosi, che in questi due studi era risultato rispettivamente del 
17% e del 12% in confronto ad un tasso di infezione del 40% degli studi 
precedenti presi in considerazione, e il fatto che, rispettivamente nel 46% e nel 
54%  dei casi, anche ai pazienti collocati nel gruppo trattato con placebo sono stati 
somministrati per via intravenosa degli antibiotici non specifici per l‟infezione 
della necrosi pancreatica. Malgrado questi punti deboli, questi due lavori 
sembrano essere quelli condotti con la qualità metodologica più elevata
106
. 
Una delle preoccupazioni della terapia profilattica antibiotica ad ampio spettro è 
anche quello di favorire la selezione di ceppi batterici resistenti alla terapia e, 
ancora più importante, promuovere la sovrainfezione micotica tardiva del tessuto 
necrotico che viene associata ad un aumento del tasso di  mortalità di quattro volte 
superiore indipendentemente dallo stato del punteggio APACHE II
102
.  
Nonostante la moltitudine degli studi a riguardo, l‟importanza dell‟utilizzo del 
trattamento antibiotico come profilassi dell‟infezione nella pancreatite acuta 
severa rimane ancora dibattuto. Data l‟importanza che riveste la sovrainfezione 
batterica nella storia naturale della pancreatite severa, le più recenti linee guida 
consigliano l‟utilizzo della terapia antibiotica a largo spettro con carbapenemici 
non in tutti i pazienti con pancreatite severa, ma solo in quei pazienti che 
presentano un quadro clinico altamente suggestivo della presenza di infezione in 
atto (febbre, leucocitosi, instabilità emodinamica). Secondo tali linee-guida la 
terapia antibiotica dovrebbe essere prolungata fino a 14 giorni e non oltre in caso 
di miglioramento del quadro clinico; nel caso invece di persistenza del quadro 
clinico di infezione la terapia antibiotica andrebbe proseguita con l‟aggiunta di 
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una ulteriore profilassi nei confronti dell‟infezione micotica opportunistica. Il 
punto cruciale da sottolineare è che dovrebbe essere il quadro clinico del paziente 
ad indirizzare verso una terapia antibiotica e non la semplice presenza della 
necrosi ghiandolare
52,103
.  
 
1.5.2  Fase tardiva 
L‟evento principale e più pericoloso che caratterizza la fase tardiva della malattia 
a decorso severo è l‟infezione della necrosi del parenchima pancreatico che ricorre 
nel 10-50% dei pazienti con PAS e si sviluppa a distanza di 2-3 settimane 
dall‟inizio dei sintomi. La mortalità aumenta del 5-15% nei pazienti con necrosi 
sterile e del 15-30% in quelli con necrosi infetta. 
Anche se una serie di studi pubblicati negli ultimi anni riferiscono di pazienti in 
condizioni cliniche stabili seppur con infezione della necrosi trattati in modo 
conservativo
107,108,109
, le linee guida più recenti continuano a raccomandare 
l‟intervento chirurgico come l‟unica via al trattamento della necrosi 
infetta
44,52,65,103
.  
In realtà l‟indicazione ad una strategia conservativa delle pancreatiti necrotizzanti 
ha portato ad una notevole riduzione del tasso di mortalità, soprattutto per le 
necrosi sterili, come è stato dimostrato dallo studio pionieristico condotto da 
Bradley ed Allen quasi vent‟anni fa77. Nel loro studio, gli 11 pazienti con necrosi 
sterile sono stati trattati in modo conservativo e tutti dimessi senza ricorrere 
all‟intervento chirurgico con un tasso di mortalità pari a zero. Altri lavori 
scientifici hanno dimostrato e confermato il vantaggio di un trattamento 
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conservativo delle necrosi sterile relativamente al tasso di mortalità
110,111,112
 
rispetto al trattamento chirurgico e tale approccio è stato poi raccomandato anche 
dalle varie linee-guida successive
44,52,65,103,113
. 
Studi recenti tendono addirittura a spingersi oltre e, con la scorta di un adeguato 
trattamento antibiotico quanto più possibile mirato, tendono a trattare in modo 
conservativo anche pazienti con necrosi infetta
107,108,109
 anche se al momento 
attuale, in presenza di una infezione della necrosi, il pensiero comune 
universalmente accettato, espresso anche dalle varie linee guida degli ultimi 10 
anni
44,52,65,103,113
, sembra rimanere quello della necessità di una necrosectomia per  
via chirurgica.  
Per determinare la presenza dell‟infezione molti Autori consigliano l‟utilizzo 
dell‟agoaspirato eco- o TC-guidato considerando l‟alto tasso di accuratezza 
diagnostica di tale metodica (89-100%), la sua sicurezza e la ripetibilità al variare 
delle condizioni cliniche o in caso di persistenza di dubbi riguardo la presenza di 
infezione della necrosi. La positività dell‟esame colturale ottenuto mediante 
questa procedura consente di selezionare con maggiore sicurezza i pazienti 
candidabili alla chirurgia e di determinare l‟adeguatezza della terapia 
antibiotica
103,114
. 
Sull‟utilizzo routinario dell‟agoaspirato tuttavia non tutti gli Autori sono dello 
stesso pensiero dato che in alcune esperienze cliniche sono stati riportati fino al 
20-25% di falsi negativi e che, per quanto remoto, esiste comunque il rischio che 
la procedura stessa diventi fonte di inquinamento esogeno della necrosi
115
. 
Inoltre, anche in presenza di un agoaspirato positivo l‟intervento chirurgico non  
necessariamente è da ritenersi immediato, dato che la tendenza resta comunque in 
53 
 
generale quella di posticiparlo il più possibile, verso la terza-quarta settimana 
dall‟insorgenza dei sintomi una volta raggiunta una sufficiente demarcazione della 
necrosi. Per contro, anche qualora la coltura risulti negativa in pazienti con quadro 
clinico in decadimento resta comunque aperta l‟indicazione ad una necrosectomia. 
Quindi più che la positività o meno dell‟agoaspirato ciò che deve indurre a 
stabilire la necessità dell‟intervento chirurgico è la precisa valutazione  delle 
condizioni cliniche del paziente
115,116
. 
 
L‟altro punto cruciale che riguarda l‟intervento chirurgico nella pancreatite severa 
è la scelta del momento più opportuno per la sua esecuzione, il cosiddetto “timing 
chirurgico”. Mier  et al117 per primi sottolinearono l‟importante influenza sul tasso 
di mortalità tra l‟intervento eseguito nelle prime 48-72 ore (56% di mortalità) e 
quello eseguito dopo una media di 12 giorni dall‟insorgenza dei sintomi (27% di 
mortalità). 
Studi successivi hanno dimostrato come più l‟intervento veniva posticipato tanto  
minore era il tasso di mortalità complessiva registrato. Il tempo necessario era in 
media intorno ai 28 giorni con tassi di mortalità ancora minori per interventi 
eseguiti dopo il 30° giorno, ma con un maggior rischio di andare incontro a 
sovrainfezione micotica della necrosi o alla selezione di ceppi batterici 
antibiotico- resistenti dovuto all‟eccesivo prolungamento della terapia antibiotica.  
La logica di posticipare l‟intervento chirurgico deriva dal fatto che con il passare 
del tempo la demarcazione del tessuto necrotico rispetto al tessuto ghiandolare 
ancora vitale è migliore e ciò rende la necrosectomia più facile, eseguibile in un 
unico intervento chirurgico con minore rischio di emorragia e maggior risparmio 
di tessuto sano
118
. 
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Riuscire a valutare correttamente nel pre-operatorio il grado di maturazione della 
necrosi rappresenta una delle scelte più complesse nella strategia terapeutica della 
PAS. Se, infatti, da una parte si corre il rischio di effettuare un intervento 
prematuro che rende più probabile la non completezza della necrosectomia e la 
possibilità di lesioni vascolari o duttali, dall‟altra ritardare eccessivamente 
l‟intervento vanifica i potenziali benefici nei confronti della sepsi sistemica. 
A tale proposito alcuni Autori hanno introdotto il concetto di “sequestrectomia” a 
fianco di quello già noto di necrosectomia, riferendosi alla rimozione dei 
“sequestri” di tessuto pancreatico necrotico intesi come aree tissutali del tutto 
prive di vascolarizzazione e quindi devitalizzate in seguito a fenomeni di 
microtrombosi vascolare che rappresentano pertanto uno stadio successivo più 
evoluto della necrosi pancreatica. In questo senso, troverebbe un‟ulteriore 
giustificazione un atteggiamento particolarmente attendista da parte del chirurgo 
finalizzato ad affrontare l‟intervento nell‟ottica di una sequestrectomia piuttosto 
che di una necrosectomia, col vantaggio di poter effettuare manovre più sicure in 
termini di complicanze emorragiche o di sviluppo di fistole pancreatiche nel post-
operatorio. Entrambe le tecniche vengono per lo più condotte per “digitoclasia”, 
ovvero mediante mobilizzazione, morcellazione e rimozione della necrosi con le 
dita piuttosto che con gli strumenti chirurgici, resa più facile e sicura laddove non 
residuino tralci di tessuto ancora in parte vitale e vascolarizzato che invece 
richiede una sezione regolata fra legature, come appunto dopo la formazione dei 
cosiddetti “sequestri”. Secondo gli stessi Autori, tanto più si riesce a procedere per 
digitoclasia tanto minore è il rischio di emorragie o fistole post-operatorie. 
Comunque sia, l‟orientamento chirurgico attuale prevede quindi la 
necrosectomia/sequestrectomia seguita poi, a seconda della tecnica scelta per la 
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successiva rimozione degli essudati, dai cosiddetti “open packing” con revisioni 
ripetute e successive della cavità, oppure dal “closed continuous lavage” o “closed 
packing”. La prima tecnica rappresenta un trattamento di per sé invasivo dato che 
prevede revisioni multiple e comporta pertanto una maggiore incidenza di 
complicanze. Quelle più frequenti sono le fistole gastro-intestinali, le emorragie 
locali, la reinfezione o sovrainfezione del cavo addominale, la perdita di fluidi e 
proteine e il laparocele. Questa tecnica trova più spesso applicazione in pazienti 
con forme altamente complicate e non diversamente trattabili, specie se associate 
ad insufficienza multi organo severa o sindrome compartimentale addominale e 
per interventi effettuati durante la prima fase dello sviluppo della malattia quando 
il tessuto necrotico non è ancora ben demarcato. Le ultime due tecniche invece 
presentano meno complicanze e sono equiparabili tra loro anche se la 
necrosectomia con lavaggio chiuso della cavità necrotica viene applicata con 
frequenza maggiore
119
. La mortalità complessiva dell‟intervento chirurgico si 
aggira intorno al 15-25% e dipende molto anche dalle condizioni pre-intervento 
del paziente. Il  maggior tasso di mortalità si osserva in quei pazienti che hanno un 
APACHE II score maggiore e che presentano una disfunzione d‟organo non 
risolta prima dell‟intervento sebbene anche la disfunzione d‟organo ad insorgenza 
post-operatoria sia stata inquadrata come un fattore di rischio indipendente di 
mortalità
120
. 
Per ridurre il tasso di mortalità e le complicanze post-intervento delle 
necrosectomie chirurgiche  sono state utilizzate  anche tecniche di chirurgia mini-
invasiva. Queste tecniche possono essere classificate, a seconda della via di 
accesso, in:  
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a- Necrosectomia per via Retroperitoneale Video-Assistita (VARD); 
b- Necrosectomia Laparoscopica Trans-Peritoneale (LD);  
c- Drenaggio Endoscopico (ED).  
La principale differenza fra queste tre tecniche sta nel modo in cui lo spazio 
retroperitoneale viene aggredito chirurgicamente.  
La metodica VARD ha il vantaggio di evitare l‟interessamento e la 
contaminazione del peritoneo, ma risulta limitata nella possibilità di manovre 
chirurgiche a carico del piccolo o grande intestino come, ad esempio, nel 
confezionare una stomia a scopo derivativo o nutrizionale, oppure nell‟eseguire 
una colecistectomia e/o colangiografia. Inoltre la tecnica presenta delle oggettive 
difficoltà nella rimozione di lesioni necrotiche di grandi dimensioni. 
L‟accesso per via laparoscopica trans-peritoneale rappresenta un‟ottima metodica 
nella valutazione delle lesioni intraperitoneali associate alla pancreatite acuta 
severa, ma con lo svantaggio di determinare una contaminazione della cavità 
stessa.   
Con lo sviluppo dell‟ecografia endoscopica ha preso piede anche la possibilità di 
una rimozione della necrosi per via trans-enterica. Il maggior vantaggio di tale 
tecnica è l‟eliminazione della possibilità della formazione di fistole pancreatiche 
esterne. Tale tecnica però può essere applicata solo a quelle lesioni pancreatiche 
necrotiche ben delimitate (“well walled-off”) e non consente di eseguire 
nessun‟altra procedura intra-addominale121. 
Oltre al trattamento della necrosi pancreatica, particolare attenzione va posta 
anche al trattamento delle complicanze ad esse associate quali le raccolte 
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ascessuali residue o neoformate e le pseudocisti pancreatiche. L‟ascesso 
pancreatico si sviluppa di solito dopo la quinta settimana dall‟insorgenza dei 
sintomi ed è dovuto alla colliquazione del tessuto necrotico con successiva 
infezione. Essendo ben demarcati dal tessuto di granulazione,  presentandosi più 
spesso come una lesione unica ed avendo un comportamento di per sé poco 
aggressivo, il modo migliore per il loro trattamento sembra essere il drenaggio per 
via percutanea sotto guida ecografica o TC
103
 oppure il drenaggio endoscopico per 
via gastrica sotto guida EUS
122
. Il drenaggio percutaneo, in presenza di una via di 
accesso sicura, rimane la metodica di prima scelta con risoluzione dell‟ascesso nel 
78-86% dei casi. Di fronte ad una riaccensione del focolaio ascessuale oppure in 
presenza già dall‟inizio di raccolte ascessuali multiple, resta invece l‟intervento 
chirurgico la procedura terapeutica migliore da attuare
44
. 
Nei pazienti con pancreatite acuta le raccolte fluide intra e peripancreatiche nella 
maggior parte dei casi si riassorbono, ma nel 15% circa dei casi si organizzano in 
pseudocisti. Tali lesioni, se asintomatiche e di dimensioni inferiori ai 6 cm, 
possono essere lasciate in situ e seguite nel tempo. Nei casi in cui, invece, una 
pseudocisti si associ o si complichi con sintomatologia dolorosa, sovrainfezione 
batterica o emorragie intracistiche, oppure quando tende ad aumentare di 
dimensioni col tempo superando i 6 cm di diametro, diventa invece raccomandata 
la sua rimozione chirurgica
103
. Prima di sottoporle ad intervento chirurgico è di 
fondamentale importanza effettuare con sicurezza la diagnosi differenziale tra 
pseudocisti e  neoplasie cistiche del pancreas
52
. 
Le tecniche utilizzate per il trattamento delle pseudocisti comprendono la 
chirurgia, il drenaggio percutaneo eco- o TC-guidato oppure il drenaggio trans-
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gastrico sotto guida EUS. La tecnica viene scelta in base alle dimensioni della 
lesione, alla sua localizzazione, al suo rapporto con il dotto pancreatico principale 
e, soprattutto, all‟ esperienza dell‟operatore che esegue la manovra52. La tendenza 
a riformarsi o l‟incapacità delle tecniche interventistiche a risolvere 
definitivamente il problema è di per sé indicazione all‟intervento chirurgico103. 
Quasi tutti i pazienti che si sottopongono ad un intervento di necrosectomia 
possono sviluppare  complicanze sia subito dopo l‟intervento che a lungo termine. 
L‟incidenza di insufficienza d‟organo post-intervento varia tra l‟8% e il 38% nelle 
varie casistiche, ma molti pazienti presentano già prima dell‟intervento una 
disfunzione d‟organo aggravando maggiormente la prognosi. Un aumento della 
gravità delle disfunzioni d‟organo dopo l‟intervento chirurgico è associato ad un 
più alto tasso di mortalità
123
.  
L‟emorragia, nella pancreatite acuta severa, è una complicanza mortale con 
un‟incidenza che va dall‟ 1% al 23%. Le fonti dell‟emorragia possono essere gli 
pseudoaneurismi dei vasi mesenterici in vicinanza del focolaio infiammatorio 
danneggiati dall‟azione litica degli enzimi pancreatici attivati oppure emorragie 
dal tessuto necrotico pancreatico stesso che possono talvolta essere correlate 
anche a lesioni da decubito dei drenaggi lasciati a lungo a dimora.  Nei casi 
sottoposti a più laparotomie si osservano tassi molto più alti di emorragie rispetto 
ai casi trattati con un unico intervento (rispettivamente il 18-22% contro l‟ 1-
7%)
123
. La terapia immediata attraverso l‟embolizzazione per via angiografica è 
una tecnica salvavita che ha sostituito in maniera efficace l‟intervento chirurgico 
con una capacità di rilevare l‟origine dell‟emorragia nell‟ 80% dei casi e con 
un‟emostasi definitiva nel 35-50% dei casi119.  
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Altra complicanza non direttamente correlata con la necrosectomia ma che può 
non essere riconosciuta a seguito dell‟intervento chirurgico è la trombosi del 
sistema venoso portale, limitrofo anatomicamente al focolaio flogistico 
peripancreatico, osservata nell‟ 1-8% dei casi. Questo fatto sottolinea la necessità 
di eseguire una profilassi contro il fenomeno della trombosi venosa profonda 
malgrado il rischio di emorragia
123
.  
Fra le altre complicanze attese dopo necrosectomia, abbastanza frequente è la 
fistola pancreatica con un‟incidenza media del 20% circa, variabile fra il 15% ed 
il 75%. La sua patogenesi è legata alla necrosi a tutto spessore di porzioni più o 
meno estese della ghiandola pancreatica che abbia coinvolto il dotto di Wirsung o 
uno dei suoi collaterali, pertanto la sede di comunicazione col dotto interessato è 
variabile in relazione alla localizzazione e all‟estensione della necrosi 
ghiandolare.  
A lungo termine, il coinvolgimento del sistema duttale può determinare lo 
sviluppo di stenosi cicatriziali responsabili di pancreatiti croniche ostruttive a 
carico del parenchima a monte della stenosi. 
Nei pazienti che necessitano di un intervento chirurgico per la rimozione della 
necrosi spesso si osserva una insufficienza endocrina ed esocrina associata a  
steatorrea che si presenta quando la concentrazione della lipasi pancreatica secreta 
si riduce a meno del 10% del suo valore fisiologico. L‟insufficienza pancreatica, 
dopo necrosectomia varia a seconda dei diversi studi ed è correlata principalmente 
all‟estensione del tessuto necrotico rimosso124.  L‟insufficienza endocrina è quella 
che si manifesta solitamente per prima in circa il 22-92% dei pazienti dopo 
l‟intervento a seconda delle casistiche125. Il diabete mellito insulino- dipendente si 
sviluppa nel 13-54% dei casi mentre circa l‟ 11-60% dei pazienti presenta una 
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ridotta tolleranza al glucosio. L‟alterazione della funzione endocrina può 
svilupparsi subito dopo l‟intervento oppure nei 2 anni che seguono ed è associata 
più spesso all‟eziologia alcolica della pancreatite necrotizzante rispetto a quella 
biliare molto probabilmente a causa di un preesistente danno pancreatico dovuto 
all‟abuso di alcool. 
La prevalenza dell‟insufficienza esocrina dopo necrosectomia, determinata dai test 
di funzionalità pancreatica, può raggiungere il 70-100% anche se la steatorrea è 
meno comune come manifestazione (0-20%), mentre il 22-29% dei pazienti può 
presentare sintomi addominali dopo pasti ricchi in grassi pur senza franca 
steatorrea. Tale insufficienza tende comunque a migliorare nel tempo, o per lo 
meno, a rimanere costante contrariamente a quanto accade per quella endocrina, 
dipende dall‟estensione della necrosi e sembra più frequente dopo una pancreatite 
necrotizzante di origine alcolica
125
. 
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MATERIALI E METODI 
 
Il presente studio mira a valutare le diverse strategie di trattamento delle 
pancreatiti acute severe trattate presso il nostro centro (U.O. Chirurgia Generale I 
Universitaria – Ospedale di Cisanello – Pisa) negli ultimi 7 anni. Sono stati presi 
in considerazione 30 pazienti ricoverati consecutivamente nel nostro reparto con 
diagnosi di pancreatite acuta severa nel periodo che va da Gennaio 2003 a 
Dicembre 2009. I risultati ottenuti derivano dal confronto retrospettivo effettuato 
tra due gruppi di pazienti così suddivisi: da una parte i pazienti che sono andati 
incontro a necrosectomia chirurgica e dall‟altra i pazienti che sono stati trattati in 
modo conservativo e/o con procedure interventistiche non chirurgiche. 
La decisione di eseguire un intervento chirurgico ed il “timing” ottimale 
dell‟intervento sono stati valutati per ogni singolo paziente in base all‟evoluzione 
del quadro clinico nel caso specifico e del quadro anatomo-patologico delle 
lesioni come evidenziato dalle indagini strumentali di immagine eseguite. La 
presenza di lesioni emorragiche, la grave peritonite, la  sindrome 
compartimentale, la perforazione o l‟ostruzione del tratto gastro-intestinale hanno 
determinano un intervento chirurgico d‟urgenza dopo pochi giorni dall‟insorgenza 
dei sintomi o dall‟ammissione ospedaliera. Per contro, l‟evidenza clinica o 
strumentale di una necrosi infetta, l‟incapacità del trattamento conservativo 
unitamente al supporto intensivo a determinare un miglioramento o una 
remissione del quadro clinico hanno portato ad un intervento chirurgico dopo una 
iniziale terapia conservativa di maggiore o minore durata a seconda del grado di 
severità della malattia e delle complicanze ad essa associate. 
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Tutti i nostri pazienti sono stati valutati al momento del ricovero mediante studio 
ecografico dell‟addome e dopo 48-72 ore mediante studio TC con mezzo di 
contrasto per caratterizzare le lesioni addominali e la presenza e l‟estensione della 
necrosi pancreatica e dei tessuti peripancreatici. L‟esame TC è stato ripetuto con 
cadenza settimanale, e comunque in presenza di un  peggioramento del quadro 
clinico, per valutare l‟evoluzione del quadro locale e la presenza di segni 
strumentali di sovrainfezione della necrosi. In casi particolari, in alternativa 
all‟esame TC, sono stati utilizzati come esami diagnostici e di follow-up la RM o 
l‟ecografia con mezzo di contrasto (CEUS). Per determinare la severità del quadro 
clinico sono stati presi in considerazione il punteggio di Ranson dopo 24 e 48 ore 
e il punteggio di Glasgow dopo 48 ore. Gli esami ematochimici sono stati valutati 
quotidianamente per valutare e seguire l‟andamento clinico del paziente alla 
ricerca di alterazioni ematochimiche indici di peggioramento del quadro clinico e 
di infezione della necrosi. 
Sono stati registrati ed analizzati i seguenti dati: età, sesso, eziologia della 
pancreatite quando identificabile con certezza, le alterazioni dei parametri 
ematochimici al momento del ricovero e quelle morfologiche rilevate all‟esame 
TC con mezzo di contrasto dopo 48-72 ore, il tempo trascorso tra l‟insorgenza dei 
sintomi ed il ricovero e tra la diagnosi e l‟intervento chirurgico nei pazienti che lo 
hanno subito, gli indici di predizione della  severità utilizzando i punteggi di 
Ranson e Glasgow, il tempo di ricovero in unità di terapia intensiva prima e dopo 
l‟intervento chirurgico nonchè la permanenza complessiva in tale reparto, la 
valutazione intraoperatoria dell‟estensione della necrosi a conferma o meno di 
quanto evidenziato dalla TC, il tipo di intervento chirurgico eseguito, l‟esecuzione 
di procedure interventistiche come il posizionamento di drenaggi per via 
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percutanea sotto guida ecografica e l‟esecuzione dell‟ERCP nelle forme biliari. 
Nei pazienti provenienti da altre unità operative si è cercato di ricostruire il 
percorso clinico, diagnostico strumentale e terapeutico precedente al nostro 
ricovero. Inoltre sono state valutate il numero, le cause e il tipo di reintervento 
laddove sia stato necessario, le complicanze mediche e chirurgiche a breve e 
medio termine dopo l‟intervento chirurgico piuttosto che dopo la terapia 
conservativa, la durata complessiva del ricovero e la presenza o meno di drenaggi 
in situ al momento della dimissione come indicatori di fistola pancreatica residua. 
Tutti i pazienti ricoverati con diagnosi di pancreatite acuta necrotizzante in 
presenza di una o più disfunzioni d‟organo o in presenza di fattori di rischio 
predittivi di una rapida evoluzione verso un‟insufficienza d‟organo o multi-organo 
sono stati monitorati nel reparto di terapia intensiva con particolare attenzione al 
controllo della pressione intra-addominale (PEA) attraverso la misurazione della 
pressione intravescicale. Data la complessità e la delicatezza del quadro clinico, 
tutti i pazienti operati, nel post-operatorio, sono stati ricoverati e monitorati 
nell‟unità di terapia intensiva per un periodo di tempo variabile in base alle 
condizioni generali e al decorso successivo all‟intervento. Il follow-up successivo, 
avvenuto in ambiente sub-intensivo e nella corsia di degenza ordinaria, è stato 
ugualmente condotto mediante controlli clinici, ematochimici e strumentali seriati 
volti alla valutazione del recupero di tutte le funzioni organiche e alla ricerca delle 
eventuali complicanze dell‟intervento chirurgico o della malattia stessa come i 
fenomeni emorragici acuti, le raccolte ascessuali, le pseudo cisti, la formazione di 
fistole o le perforazioni di organi cavi. Nei pazienti dimessi con drenaggi ancora 
in situ per fistola pancreatica residua sono state seguite ambulatorialmente la loro 
portata in termini di quantità e caratteri macroscopici fino alla rimozione. La 
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valutazione del recupero funzionale post-operatorio è stata esaminata verificando 
il controllo del dolore, la ripresa spontanea della funzione intestinale e la 
mobilizzazione del paziente. La ripresa della funzionalità intestinale è stata 
valutata in base all‟emissione di gas, la canalizzazione alle feci, la presenza o 
assenza di nausea e/o vomito o di dolore addominale dopo ripristino della 
nutrizione orale, la portata del sondino naso-gatrico, il tipo di alimentazione 
durante il decorso postoperatorio e l‟eventuale necessità di supporto prolungato 
con nutrizione enterale ed il grado di tollerabilità dello stesso. 
E‟ stato valutato infine il follow-up a medio e lungo termine alla ricerca di 
possibili complicanze tardive come la comparsa di laparocele, specie nei pazienti 
pluri-operati, lo sviluppo di complicanze stenotiche duttali determinanti quadri di 
pancreatite cronica ostruttiva e, soprattutto, della funzione endocrina ed esocrina 
residua della ghiandola pancreatica in seguito alla perdita di parenchima 
ghiandolare sano. La funzione endocrina del pancreas è stata controllata mediante 
la valutazione della necessità o meno di proseguire a lungo termine la terapia 
ipoglicemizzante impostata durante il decorso (valutando l‟eventuale aumento 
della  posologia o il cambio della tipologia farmacologica nei pazienti già 
diabetici prima dell‟esordio della PA), mentre l‟alterazione della funzione 
esocrina è stata valutata con criterio puramente clinico attraverso la persistenza di 
steatorrea con necessità di terapia sostitutiva enzimatica per os. 
I dati ottenuti sono riportati come valori mediani e valori estremi. L‟analisi 
statistica per confrontare i due gruppi è stata eseguita usando il test “t” di Student 
e il test “chi quadrato” di Pearson (per dati proporzionali), considerando in 
entrambi i casi significativo un p value < 0,05 (confidenza del 95%).  
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RISULTATI 
 
Dei 30 pazienti valutati e trattati in questo studio, 18 (60%) sono stati sottoposti 
nel corso della degenza ad intervento chirurgico per le complicanze della PAS 
(gruppo OP), mentre i restanti 12 (40%) sono stati gestiti in maniera conservativa 
non chirurgica (gruppo CONS) (Tab.10). Si tratta complessivamente di 21 uomini 
(70% della casistica) e di 9 donne (30%), con un‟età all‟insorgenza della PAS 
compresa fra 21 e 78 anni e una media di 57±15,5 anni. I 18 pazienti del gruppo 
OP (di cui 13 uomini e 5 donne, 72,2% vs 27,8%) avevano un‟età compresa fra i 
21 e i 77 anni con una media di 54±15,2 anni, mentre nei 12 del gruppo CONS (di 
cui 8 uominie 4 donne, 66,6% vs 33,3%) il range di età era di 29-78 anni con un 
valor medio di 61,1±15,3 anni. 
L‟eziologia di malattia più frequentemente riscontrata è risultata essere quella 
biliare nel 56,6% dei casi (n=17), seguita da quella alcolica nel 13,3% (n=4). 
Inoltre in 2 casi (6,6%) la causa della PA è risultata attribuibile ad una genesi 
iatrogena legata ad interventi chirurgici di bonifica dell‟albero biliare in pazienti 
litiasici con manovre associate sulla papilla di Vater. Infine, nel rimanente 23,3% 
(n=7) dei pazienti analizzati non è stato possibile identificare con certezza 
l‟agente eziologico responsabile, pur avendo vagliato ed escluso tutte le possibili 
cause di malattia conosciute dopo accurata raccolta dell‟anamnesi da parte dei 
pazienti stessi o dei familiari. Analizzando ulteriormente i dati disponibili, la 
distribuzione della causa di PAS all‟interno dei due gruppi è risultata la seguente: 
nel gruppo OP il 56% (n=10) dei pazienti aveva un‟eziologia biliare, alcolica nel 
11% (n=2) e iatrogena nel 11% (n=2), mentre è rimasta indeterminata nel 
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rimanente 22% (n=4) dei casi; nel gruppo CONS invece la patologia litiasica si è 
dimostrata responsabile nel 58% (n=7) dei casi, mentre l‟alcool nel 17% (n=2) e 
nessuna causa è stata identificata negli altri pazienti (25%, n=3). 
Il periodo di tempo medio intercorso fra l‟esordio clinico della malattia ed il 
ricovero nel nostro reparto è stato di 26±33,6 giorni con una variabilità compresa 
fra 0 e 150 giorni. Nel gruppo di pazienti sottoposti a chirurgia l‟intervallo medio 
è risultato di 25,8±37,4 giorni (range 1-150) mentre in quelli non operati è stato di 
26,4±27,9 giorni (range 1-74). Un dato rilevante sembra essere il fatto che solo il 
27% circa dei pazienti (8 su 30) sia giunto alla nostra osservazione entro le prime 
48 ore dall‟insorgenza dei sintomi di malattia. 
Al momento del ricovero il calcolo del Ranson score medio nell‟intera casistica è 
risultato pari a 3,1; nel gruppo OP il valore ottenuto è stato di 3,3 contro il 2,7 del 
gruppo CONS. Per contro, i valori ottenuti dopo le prime 48 ore dall‟esordio sono 
stati: quello medio calcolato sui 30 pazienti di 4,9 mentre nei due gruppi OP e 
CONS rispettivamente di 5,3 e 2,7. Per quanto riguarda il Glasgow score calcolato 
a 48 ore, questo ha mostrato un valore pari a 5,9 calcolato complessivamente nei 
30 pazienti, mentre è risultato essere di 6,2 nel gruppo OP e di 3 nel gruppo 
CONS. 
All‟analisi statistica di questi parametri è emersa la presenza di una differenza 
significativa fra i due gruppi considerando il Ranson score rilevato a 48 ore ed il 
Glasgow score; nessuna differenza invece per quanto riguarda lo score di Ranson 
calcolato al momento del ricovero ospedaliero. 
L‟analisi dettagliata dei principali reperti morfologici evidenziati alla prima TC 
eseguita mediamente a 48-72 ore dall‟esordio ha portato ai risultati di seguito 
descritti. I 30 pazienti della casistica presentavano a tale indagine raccolte fluide 
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nel 66,7% dei casi, versamento peritoneale libero nel 30%, necrosi ghiandolare 
pancreatica nel 43,3%, versamento pleurico bilaterale con o senza atelectasia del 
parenchima polmonare consensuale nel 50%; in 5 pazienti (16,7%) è stata 
descritta la presenza del solo versamento peritoneale libero in assenza di raccolte 
fluide o segni di necrosi ghiandolare, mentre nel 36,7% dei casi è stata descritta la 
presenza sincrona di necrosi ghiandolare e raccolte fluide. Complessivamente in 
più del 70% dei casi è stato possibile identificare reperti morfologici inquadrabili 
come grado E sec. Balthazar.  
Nel gruppo di pazienti sottoposti ad intervento chirurgico la presenza di raccolte 
fluide è stata evidenziata alla prima TC nel 72% dei casi, di versamento 
peritoneale diffuso nel 28%, di necrosi pancreatica (di cui la metà con bolle aeree) 
e versamento pleurico bilaterale nel 44% dei casi ciascuno; il solo versamento 
peritoneale diffuso non associato ad altri reperti significativi si è visto nel 17% dei 
pazienti, l‟associazione di necrosi pancreatica e raccolte fluide nel 44%. Come 
reperti ulteriori segnalati dal radiologo in questo gruppo sono stati annoverati 1 
caso di colelitiasi (5%), 1 di idrope della colecisti, 1 di ARDS franca ed 1 caso 
con consolidamenti parenchimali polmonari bilaterali non ancora evoluti a ARDS. 
Nel gruppo gestito conservativamente invece questi sono stati i reperti segnalati in 
prima battuta: raccolte fluide nel 67%, versamento peritoneale libero nel 25%, 
necrosi pancreatica nel 50% (ed un solo caso di questi con bolle aeree all‟interno), 
versamento pleurico bilaterale nel 42%; il solo versamento libero peritoneale in 
assenza di raccolte o necrosi ghiandolare nel 8%, necrosi e raccolte 
contemporaneamente presenti nel 42%. Fra i reperti collaterali segnalati 
nell‟ambito di questo gruppo si sono osservati 1 caso di calcolosi della colecisti 
(8%), 1 di ascesso epatico sincrono ed 1 di trombosi della vena splenica. 
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Come già intuibile dal confronto fra le varie percentuali ottenute in ciascun 
gruppo per ogni singolo reperto TC segnalato, non è stata rilevata alcuna 
differenza statisticamente significativa per nessuna di queste variabili fra le due 
classi di pazienti esaminate. 
Analogamente, nessuno dei parametri di laboratorio utilizzati nel nostro centro per 
l‟inquadramento clinico e la predizione di severità delle pancreatiti acute, nella 
fattispecie PCR e procalcitonina (entrambi dosati nella maggior parte dei pazienti 
in esame anche nelle altre strutture ospedaliere di provenienza per quei casi giunti 
a noi in seconda battuta), ha permesso di far emergere alcun tipo di significatività 
statistica nel confronto fra i due gruppi OP e CONS. I valori di entrambi questi 
presunti markers di severità hanno di fatto subito in tutta la popolazione esaminata  
movimenti quantitativamente sovrapponibili nell‟arco delle prime due settimane 
dall‟esordio clinico della PA, in armonia con la diagnosi di PAS in questi pazienti.  
Nel complesso, 8 pazienti (27%) dell‟intera casistica avevano subito un qualche 
tipo di procedura terapeutica di tipo invasivo prima di accedere alla nostra 
struttura. 
Dei 18 trattati chirurgicamente 4 di questi (22,2%) avevano già ricevuto almeno 
un precedente intervento chirurgico nel centro ospedaliero di prima accoglienza 
da cui provenivano eseguito mediamente a distanza di 31,2±36,7 giorni 
dall‟esordio clinico. In 3 di questi casi il primo intervento è consistito nella toilette 
del cavo peritoneale non altrimenti specificata con posizionamento di drenaggi 
multipli a scopo di lavaggio post-operatorio, è stato indicato dalla presenza di 
raccolte fluide in alcuni casi con segni di infezione associati e stato settico ed è 
stato effettuato ad un tempo medio dalla comparsa dei sintomi di PA di 14,3±17,4  
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giorni; nel restante caso si è trattato di un intervento di colecistectomia e 
gastroenteroanastomosi eseguito 82 giorni dopo lo sviluppo della PA per un 
quadro di occlusione digestiva alta insorto tardivamente la cui natura non è stato 
possibile accertare con precisione dalla documentazione fornita. Nello stesso 
gruppo di pazienti erano stati effettuate anche procedure interventistiche non 
chirurgiche precedentemente al nostro ricovero; in particolare, 3 casi di drenaggio 
percutaneo di raccolte fluide retroperitoneali e 2 tentativi di ERCP di cui uno 
fallito per impossibilità a cannulare la papilla di Vater. L‟unica complicanza 
chirurgica verificatasi è stata la comparsa di una fistola biliare in uno dei 3 
pazienti sottoposti a toilette peritoneale. Un altro paziente aveva manifestato 
invece complicanze polmonari sotto forma di polmonite infettiva e pneumotorace. 
Nel gruppo trattato da noi con approccio conservativo una sola paziente aveva 
ricevuto già un intervento chirurgico di necrosectomia e drenaggi con 
confezionamento di digiunostomia nutrizionale effettuato dopo 16 giorni 
dall‟esordio della PA. Un altro paziente era andato incontro a posizionamento di 
multipli drenaggi addominali percutanei di cui uno epatico per un focolaio 
ascessuale correlato alla PA, complicato da sanguinamento intra-ascessuale. 
Nei pazienti del gruppo OP l‟intervallo di tempo intercorso fra l‟esordio della PA 
ed il primo intervento da noi praticato è risultato in media pari a 37±39,6 giorni 
con un range di 4-150 giorni, mentre fra l‟insorgenza di malattia e il primo 
intervento in assoluto comprendendo quindi anche quelli eseguiti altrove è stato di 
24±24,1 giorni (range 1-82). Rispetto alla data del ricovero nel nostro reparto 
abbiamo sottoposto questo gruppo di pazienti all‟intervento dopo mediamente 
8±7,3 giorni (range 1-30). 
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L‟intervento praticato nel nostro reparto è risultato essere nel 100% dei casi una 
toilette peritoneale e retroperitoneale con evacuazione delle raccolte fluide  e 
posizionamento di tubi di drenaggio utilizzati anche per lavaggio in continuo nel 
post-operatorio. L‟83% dei pazienti ha subito inoltre contestualmente un 
trattamento di necrosectomia/sequestrectomia che nella maggior parte dei casi 
(80%) si è dimostrato completo ed efficace in un unico tempo. In 3 casi è stata 
invece adottata una strategia terapeutica di rimozione della necrosi infetta 
pianificando già al momento del primo un “second look” a breve scadenza (da 1 a 
7 giorni dopo) reso peraltro inevitabile in un paziente dalla necessità di 
revisionare l‟emostasi “in differita” dopo un iniziale “packing” e che ha permesso 
negli altri due di confezionare una digiunostomia nutrizionale ed una ileostomia di 
scarico; in 1 solo caso sono occorsi due ulteriori interventi dopo il primo per 
giungere al completamento della necrosectomia. L‟asportazione del tessuto 
necrotico ghiandolare pancreatico si è tradotta in una resezione pancreatica 
“tipica” in un solo caso mediante pancreasectomia sinistra con conservazione 
della milza e dei vasi splenici. 
L‟estensione massiva del processo flogistico necrotizzante ed il coinvolgimento 
della parete o dei mesi intestinali con compromissione della vascolarizzazione 
colica ha reso necessario in 5 pazienti procedere a resezioni segmentarie del colon 
(per lo più colon destro e trasverso) con altrettante stomie derivative confezionate. 
4 digiunostomie a scopo nutrizionale (22%) sono state praticate in pazienti con 
grave compromissione generale in cui la spettanza di una relativamente rapida 
ripresa era assai remota. 
Un paziente ha subito anche la splenectomia di necessità a causa della presenza di 
un ascesso della coda pancreatico inglobante i vasi splenici all‟ilo. 
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Le procedure chirurgiche sulle vie biliari effettuate sono state 5 colecistectomie 
(28%) e 2 bonifiche per via coledocotomica con posizionamento di tubo a T di 
Kehr (11%).  
Tre pazienti con emostasi particolarmente difficoltosa all‟atto della prima 
procedura sono stati “chiusi” con pezze laparotomiche lasciate in situ per 24-48 
ore e quindi sottoposti a successivo “depacking”. In due di questi si è reso 
necessario un terzo intervento di revisione dell‟emostasi, mentre un unico paziente 
è andato incontro a sei interventi complessivi, cinque dei quali per revisione 
dell‟emostasi dovute a sanguinamenti erosivi di cui l‟ultimo verificatosi ben 
quattro mesi dopo l‟esordio della malattia. 
Lo stesso gruppo di malati trattato chirurgicamente ha beneficiato anche di 
procedure interventistiche nel 50% dei casi. Complessivamente sono stati 
posizionati 13 drenaggi per via percutanea eco-guidata, di cui 2 colecistostomici, 
3 pleurici a scopo di toracentesi ed i rimanenti nel contesto di raccolte fluide 
addominali per lo più residue o neoformate nel post-operatorio (“necrosi tardive”). 
Inoltre, sono state effettuate 2 sedute di ERCP nello stesso paziente per 
completare la bonifica della calcolosi già in parte rimossa nel corso dell‟intervento 
chirurgico mediante coledocolitotomia. 
Nel gruppo di pazienti sottoposto a trattamento conservativo invece la necessità di 
attuare procedure di tipo interventistico non chirurgiche si è osservata in circa 1/3 
dei casi (33%). In quattro pazienti sono stati posizionati 5 drenaggi percutanei di 
cui 4 per raccolte fluide o pseudocisti ed 1 colecistostomia; due di questi stessi 
pazienti sono andati incontro anche ad ERCP per estrazione di calcoli coledocici 
ma solo in un caso la procedura è riuscita per l‟impossibilità nell‟altro ad 
incannulare la papilla di Vater. 
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Il confronto statistico fra gruppo OP e gruppo CONS relativamente alla 
prevalenza di procedure interventistiche di tipo non chirurgico non ha evidenziato 
alcuna significatività sia per numero complessivo di manovre effettuate che per 
tipologia di procedura. 
Il 100% delle raccolte necrotiche drenate chirurgicamente o mediante aspirazione 
percutanea sotto guida ecografica sono risultate positive per infezione in atto con 
una flora talvolta anche polimicrobica costituita in genere dai germi di più 
comune riscontro in tale patologia (Gram negativi e anaerobi di origine 
intestinale) compresi anche miceti. Non abbiamo pertanto riscontrato casi 
accertati di cosiddetta necrosi “sterile”. 
L‟estensione della necrosi pancreatica nel contesto della ghiandola è stata 
analizzata tenendo conto della classificazione in uso nella pratica clinica ed è stata 
valutata in tutti i casi con l‟ausilio della TC con mezzo di contrasto; inoltre, nei 
pazienti operati è stato comparata la stima fatta mediante imaging con i reperti 
macroscopici intra-operatori. Nell‟ambito della casistica globalmente considerata 
si è osservata un‟estensione maggiore del 50% della ghiandola nel 20% dei 
pazienti, una compresa fra il 30 e il 50% nel 43% dei casi ed una inferiore al 30% 
nel 37% circa dei malati. 
All‟interno di ciascun gruppo la distribuzione è stata la seguente: nel gruppo OP la 
maggioranza dei casi (55%) presentava una necrosi compresa fra 30 e 50% del 
parenchima e nel 28% (5 dei 6 casi complessivi) era estesa a più del 50% 
dell‟organo; 3 casi (17%) presentavano invece un coinvolgimento necrotico 
minimo, comunque inferiore al 30% della ghiandola. Nel gruppo CONS, al 
contrario, la metà dei pazienti (50%) presentava un interessamento minimo del 
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parenchima stimato come inferiore al 30%, il 42% un coinvolgimento medio 
compreso fra 30 e 50% e solo in 1 caso (8%) si è trattato di una necrosi estesa 
oltre il 50% dell‟organo. La valutazione statistica delle differenze nell‟estensione 
della necrosi fra gruppo OP e CONS non è risultata significativa per nessuna delle 
tre categorie di estensione valutate nei due gruppi, non raggiungendosi tuttavia di 
poco il livello di significatività per quanto riguarda l‟estensione inferiore al 30%. 
E‟ stata presa in considerazione anche la prevalente distribuzione della necrosi 
pancreatica nell‟ambito delle varie porzioni anatomiche della ghiandola fra i due 
gruppi. Tra i pazienti operati è stata registrata una prevalente distribuzione al 
pancreas sinistro (corpo-coda) nell‟ordine del 61% dei casi, mentre della sola 
porzione cefalica nel 11%. Fra quelli trattati in maniera conservativa la 
distribuzione è stata più omogenea, con lieve predilezione per il pancreas destro 
(testa-istmo) colpito nella metà dei casi mentre nel 42% dei pazienti la necrosi 
interessava il corpo-coda della ghiandola. All‟analisi statistica è emersa una 
differenza significativa (p<0,01) fra i due gruppi solo relativamente alla 
localizzazione cefaloghiandolare della necrosi. 
Per quanto riguarda l‟insorgenza di complicanze a seguito dei vari tipi di 
trattamento praticati, si è osservato un tasso di complicanze chirurgiche post-
operatorie nel gruppo OP pari al 22%; in particolare si è trattato di 3 casi di 
emoperitoneo da sanguinamento erosivo che si sono verificati in due dei tre 
pazienti sottoposti a “packing-depacking” in cui pertanto è stato necessario 
rivedere ulteriormente l‟emostasi con un terzo intervento, mentre l‟altro si 
riferisce al paziente rioperato per cinque volte consecutive proprio a causa dei 
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ripetuti sanguinamenti erosivi in relazione alla riaccensione a poussè anche 
tardiva del processo flogistico necrotizzante. 
Non si sono osservate invece complicanze post-procedura correlate alle manovre 
interventistiche effettuate sia nel gruppo di pazienti operati sia in quello trattato 
conservativamente. 
Come complicanze mediche nel corso della degenza ospedaliera in questi pazienti, 
ad eccezione delle dirette sequele della malattia legate allo stato settico 
generalizzato ovvero le insufficienze uni- o multiorgano ed i focolai infettivi loco-
regionali o a distanza, si sono osservati unicamente un episodio di embolia 
polmonare, uno di edema polmonare acuto e due di fibrillazione atriale in pazienti 
diversi tutti con antecedenti cardiologici più o meno severi in anamnesi. 
Nell‟ambito del gruppo OP ci sono stati due casi di insufficienza multi-organo, 
due di insufficienza epatica severa ed uno di insufficienza respiratoria. Nessuna 
disfunzione d‟organo significativa è stata invece registrata nei pazienti trattati 
conservativamente. 
La durata media della degenza complessiva in Unità di Terapia Intensiva è stata di 
26,4±30,1 giorni nell‟intera casistica, mentre è risultata pari a 36,5±34,7 giorni nel 
gruppo OP contro 20,8±13,0 nel gruppo CONS senza una differenza significativa 
dal punto di vista statistico. Nel gruppo OP abbiamo osservato inoltre un periodo 
medio di degenza in UTI prima che venissero sottoposti all‟intervento di 5,8±6,3  
giorni.  
La degenza media di ricovero nella nostra struttura, comprendendo sia il tempo 
trascorso in UTI che quello in ambiente sub-intensivo o in corsia ordinaria, è 
risultato di 51,7±38,7 giorni calcolato per i 30 pazienti del nostro studio. I pazienti  
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Tab. 10 Confronto tra trattamento conservativo vs trattamento chirurgico. 
76 
 
trattati chirurgicamente sono stati ricoverati per in media 62,8±44,3 giorni, quelli 
sottoposti a terapia conservativa per 34,9±19,9. Questa differenza fra i due gruppi, 
apparentemente cospicua, non ha tuttavia raggiunto la significatività all‟analisi 
statistica. 
Nella nostra serie di pazienti esaminata si sono verificati complessivamente 7 
decessi (23% del totale) nel corso della degenza, tutti appartenenti al gruppo 
sottoposto ad intervento chirurgico (38% dei pazienti del gruppo OP) mentre 
all‟interno del gruppo CONS non si è verificato alcun decesso. Questa differenza 
fra i due gruppi ha assunto carattere di significatività statistica all‟analisi effettuata 
(p<0,05). (Tab. 11) 
Tutti questi malati avevano sviluppato nel corso del ricovero un quadro di sepsi 
generalizzata con grave compromissione delle loro condizioni generali. Due casi 
sono stati caratterizzati dalla comparsa di una insufficienza multiorgano (MOF) ed 
altri due di insufficienza d‟organo isolata, epatica e respiratoria. Gli altri tre hanno 
manifestato altre complicanze respiratorie o cardiologiche di vario tipo (embolia 
polmonare ed edema polmonare acuto). 
Si è trattato in 3 casi (42%) di pazienti plurioperati. Due per revisione 
dell‟emostasi di cui una prevista già al primo intervento di “packing” mentre 
l‟altro era il paziente che aveva manifestato una serie consecutiva di 5 emorragie 
erosive acute; il terzo paziente era andato incontro a reintervento per una 
peritonite stercoracea da perforazione colica erosiva.  
Tre pazienti (42%) presentavano all‟atto dell‟intervento un‟estensione della 
necrosi panghiandolare, due (28%) fra il 30 ed il 50%. Fra i deceduti sono rientrati 
anche due casi con coinvolgimento necrotico del pancreas di minore entità, <30%.  
77 
 
Il tempo medio intercorso fra l‟esordio della malattia ed il decesso è stato di 
81,7±56,5. Quello fra l‟intervento (il primo nei pazienti plurioperati) e l‟exitus è 
stato di 27,7±36,4. 
Analizzando nel dettaglio le altre caratteristiche di questo sottogruppo di pazienti 
abbiamo osservato che si trattava di 5 uomini e 2 donne con un‟età media di 
52,4±17,6 anni; l‟eziologia è risultata biliare in un caso, alcolica in due, una 
iatrogena secondaria a papillostomia chirurgica e tre da causa indeterminata. 
Mediamente il ricovero nel nostro reparto è avvenuto dopo 39,1±53,4 giorni. La 
predizione di severità della loro malattia ha fatto registrare valori di Ranson score, 
al ricovero e dopo 24 ore, e di Glasgow score rispettivamente pari a 3,6, 4,6 e 4,8. 
Tre di questi pazienti (43%) avevano subito già un intervento nel corso del 
ricovero precedente al nostro, in particolare due con manovre chirurgiche sulle vie 
biliari di cui uno complicato da fistola biliare, e quattro (57%) erano stati 
sottoposti a posizionamento di drenaggio addominale percutaneo. L‟intervallo di 
tempo medio fra l‟esordio clinico della malattia ed il primo intervento ricevuto è 
stato di 24,3±27,4 giorni, quello fra esordio e nostro intervento di 43,8±51,8. 
Abbiamo operato questi pazienti in media dopo 5±3,5 giorni dal ricovero nella 
nostra struttura. In 5 casi (71%) all‟atto dell‟intervento è stata effettuata una 
necrosectomia, in due (28%) una colecistectomia, in un caso (14%) il 
posizionamento di Kehr in via biliare, in uno (14%) la digiunostomia nutrizionale,  
ed in un unico paziente anche una resezione colica con stomia derivativa, 
splenectomia e “packing”. Tre pazienti hanno avuto necessità di ulteriori 
procedure interventistiche consistite nel posizionamento complessivamente di 4 
drenaggi percutanei di cui un colecistostomico ed uno pleurico. Nessun malato 
deceduto ha subito ERCP. La durata media della degenza complessiva in UTI è 
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risultata pari a 45,6±46,8 giorni mentre quella avvenuta prima del nostro 
intervento a 4,3±4,2 giorni. Il tempo complessivo medio trascorso nella nostra 
struttura dal momento dell‟ammissione all‟exitus è stato di 49±45,9 giorni. 
Confrontando i dati di questo sottogruppo di pazienti operati e andati incontro a 
decesso durante la degenza nel nostro centro con quelli dei pazienti ugualmente 
operati ma sopravvissuti e sottoponendo il tutto al vaglio dell‟analisi statistica, le 
uniche differenze risultate significative riguardano la diversa eziologia della 
malattia in questi due sottogruppi e l‟insorgenza di complicanze gravi di tipo non 
chirurgico. In particolare, per quanto riguarda l‟eziologia, sono emerse differenze 
relativamente alla prevalenza della patologia biliare (maggiormente rappresentata 
fra i sopravvissuti, 9 vs 1) e di quella esotossina alcolica (presente solo fra i 
deceduti, 2 vs 0). Tutti i pazienti deceduti inoltre hanno manifestato severe 
complicanze mediche che solo in 2 pazienti dei superstiti si sono presentate. 
Nessuno degli altri parametri valutati nella nostra casistica ha fatto emergere 
ulteriori discrepanze di significato statistico rilevante fra pazienti sopravvissuti e 
deceduti. 
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Tab. 11 Confronto tra pazienti sopravissuti vs pazienti deceduti. 
80 
 
 
DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
La pancreatite acuta severa (PAS) rappresenta ancora a tutt‟oggi un problema 
serio per la medicina moderna ed una sfida aperta per medici e chirurghi che si 
trovino a fronteggiarla.  
Sebbene infatti la pancreatite acuta (PA) di per sé abbia nella maggioranza dei 
casi un decorso lieve ed autolimitantesi, la forma severa è associata a complicanze 
locali e sistemiche in grado di determinare un rischio di morte ancora 
significativo. Nel corso delle ultime due decadi notevoli sforzi sono stati compiuti 
nel mondo scientifico che hanno portato ad un aumento delle conoscenze e ad un 
miglioramento della gestione dei pazienti affetti. In particolare, gli sviluppi 
raggiunti nell‟ambito delle possibilità di cure intensive dei malati critici e nel 
management chirurgico hanno permesso di ottenere una riduzione significativa 
della mortalità e della morbilità correlate a questa patologia. La definizione di 
PAS data nel lontano 1925 da Moynihan come “la più terribile di tutte le 
calamità che possono coinvolgere i visceri addominali” sembra che oggi possa 
essere almeno in parte ridimensionata alla luce degli incoraggianti risultati 
riportati nella maggior parte delle casistiche presenti in letteratura. 
La maggior parte dei pazienti colpiti da PAS oggi sopravvive alla precoce risposta 
infiammatoria sistemica ed entra in una seconda fase di malattia dominata dalla 
sepsi e dalle conseguenze della disfunzione d‟organo. Com‟è noto, la storia 
naturale della PAS vede la progressione di due fasi successive: i primi 14 giorni 
caratterizzati dalla sindrome da risposta infiammatoria sistemica (SIRS) legata al 
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rilascio in circolo di mediatori della flogosi cui si ascrivono le caratteristiche  
manifestazioni cliniche (ipovolemia con circolo iperdinamico, aumento della 
permeabilità capillare con perdita di fluidi nel terzo spazio) e in cui è comune 
un‟alterazione più o meno significativa della funzione d‟organo che spesso si 
verifica anche in assenza di infezione. La seconda fase, che inizia 
approssimativamente dopo le prime due settimane dall‟esordio della malattia, è 
caratterizzata appunto dalle complicanze legate allo stato settico derivante dalla 
sovrainfezione della necrosi pancreatica. A ciò si associano le manifestazioni 
sistemiche come l‟insufficienza uni- o multi organo (polmonare, cardiovascolare e  
renale sono le più comuni). 
Il successo degli sforzi perseguibili in ambito terapeutico dipende da una corretta 
predizione della severità della malattia e dall‟identificazione dei pazienti a rischio 
di complicazioni locali e sistemiche. Appare pertanto di importanza cruciale il 
preciso inquadramento iniziale dei pazienti al fine di stabilire il grado di severità 
della loro condizione attraverso i parametri clinici e strumentali oggi noti e 
disponibili come la valutazione degli scores multifattoriali, i markers della flogosi, 
i reperti di immagine mediante TC con mezzo di contrasto e la possibilità di 
campionamento percutaneo del materiale necrotico alla ricerca di infezione. 
Nella storia naturale della malattia, l‟infezione della necrosi ricorre nel 40-70% 
dei casi ed è accettato comunemente che la sua presenza rappresenta il più 
importante fattore di rischio di morte nei pazienti con PAS. 
Mentre è oramai indiscusso che la gestione iniziale di ogni paziente dovrebbe 
essere di tipo conservativo, basata essenzialmente sul mantenimento di 
un‟adeguata perfusione viscerale attraverso la somministrazione di cospicui 
volumi di fluidi, il ruolo della terapia chirurgica rimane ancora oggetto di 
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controversia in ambito scientifico internazionale. Anche se è a tutt‟oggi resta 
accettato che in presenza di infezione della necrosi, considerata il più importante 
fattore di rischio di mortalità, la necessità di un intervento chirurgico di 
necrosectomia sia da considerarsi mandatoria, nell‟ultimo decennio sono stati 
compiuti da alcuni gruppi di ricerca alcuni passi in avanti verso un approccio 
sempre più conservativo
107,108,109
 anche in questi pazienti.  
Da un lato infatti, dato che la prevenzione dell‟infezione della necrosi sembra 
essere uno dei punti cruciali nella gestione della PAS, alcuni trials 
prospettici
126,127,128
 controllati condotti negli anni ‟90 avevano già dimostrato che 
la prevalenza dell‟infezione potesse essere ridotta drasticamente dal 10 fino al 
43% dei casi mediante la somministrazione precoce di antibiotici di provata 
efficacia, portando ad un significativo miglioramento dell‟outcome complessivo. 
Per tale motivo, un elevato numero di centri di riferimento utilizza abitualmente la 
profilassi antibiotica nel trattamento iniziale di pazienti con una ragionevolmente 
alta predizione di severità di malattia. Se quindi è possibile presumere che la 
terapia antibiotica sia efficace nel prevenire l‟infezione della necrosi, allora la 
chirurgia potrebbe non essere in grado di apportare un beneficio ulteriore rispetto 
al trattamento conservativo. 
Dall‟altro lato, il sempre maggior ricorso a metodiche minimamente invasive e 
sicure come il posizionamento di drenaggi per via percutanea ha portato a 
concludere che il loro utilizzo in molti casi può senza dubbio permettere di  
posticipare l‟intervento chirurgico e, in casi selezionati, portare alla completa 
risoluzione del quadro clinico congiuntamente ad una terapia antibiotica mirata 
condotta sulla base dei risultati ottenuti per l‟appunto con la stessa procedura di 
drenaggio o mediante FNA
129
. Alcuni autori hanno però argomentato che risultati 
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di questo tipo potrebbero essere correlati proprio ad un bias di selezione di questi 
pazienti in qualche misura privilegiati da un decorso di per sé più favorevole della 
malattia. Potrebbero infatti esistere delle popolazioni di malati, la cui 
identificazione precoce resta ancora da definire, caratterizzati da  infezione della 
necrosi e tuttavia esenti da complicanze organiche severe, in grado pertanto di 
rispondere ottimamente ad un trattamento non chirurgico
110
.
   
Meno problematica appare invece la pianificazione della strategia terapeutica di 
fronte ai casi con necrosi sterile documentata in cui la scelta di seguire un 
atteggiamento conservativo sembra solitamente ragionevole. E‟ d‟obbligo tuttavia 
segnalare che molti Autori considerano un‟estensione della necrosi superiore al 
50% del parenchima pancreatico, per quanto sterile, come un fattore di rischio per 
la progressione negativa della malattia legata alla maggiore possibilità di 
infezione della necrosi stessa e, di conseguenza, come un‟ulteriore indicazione 
chirurgica. Si ritiene infatti che questi pazienti debbano essere candidati ad un 
programma operatorio qualora l‟andamento clinico non mostri una tendenza al 
miglioramento nonostante il trattamento intensivo massimale prestato.  Uno studio 
di circa dieci anni fa aveva però dimostrato che nei pazienti con necrosi sterile 
l‟estensione della necrosi si correlava con la frequenza della disfunzione d‟organo, 
mentre la necrosi infetta era associata con la disfunzione d‟organo 
indipendentemente dall‟estensione della necrosi, supportando il concetto secondo 
cui è l‟infezione il principale determinante dell‟esito del trattamento75. In 
quest‟ottica, considerando che l‟infezione può talvolta simulare molto da vicino le 
manifestazioni della SIRS ugualmente presenti anche in caso di necrosi sterile, il 
ricorso routinario al campionamento mediante FNA diventa un elemento 
determinante per poter inquadrare con precisione queste circostanze. Gli studi che 
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hanno cercato di stabilirne l‟accuratezza diagnostica in questo ambito hanno 
stabilito che essa è superiore al 95% e che l‟FNA rappresenta quindi il miglior 
marker di infezione disponibile sia che dia un esito positivo che negativo. Inoltre, 
si potrebbe postulare che anche in caso di iniziale negatività della coltura seguita 
da positivizzazione ai campionamenti successivi questo può essere considerato 
comunque un potenziale beneficio nel bilancio complessivo della malattia in 
quanto contribuirebbe a posticipare un eventuale intervento permettendo una 
maggiore organizzazione della necrosi.  
E‟ ormai consolidato da tempo il fatto che, dopo tre settimane dall‟esordio clinico 
della malattia, la demarcazione fra tessuto vitale e necrotico è più facilmente 
identificabile rispetto a quanto non accada più precocemente, riducendo il rischio 
di sanguinamento e minimizzando la perdita di tessuto vitale durante la chirurgia 
correlata allo sviluppo di un‟insufficienza funzionale pancreatica almeno in parte 
iatrogena. Ciò ha portato ad un profondo cambiamento riguardo alla questione del 
corretto “timing” chirurgico, passando da necrosectomie precoci e prive di  
relazione con lo stato dell‟infezione ad interventi tardivi, nella terza-quarta 
settimana di malattia, in caso di infezione documentata o altamente sospetta. 
Alcuni hanno proposto anche un ulteriore posticipo a 30 giorni e oltre dall‟esordio 
riportando minori tassi di mortalità e complicanze
130
, non confermati però da altri 
lavori a riguardo
131
. 
 
Nel nostro studio, oggetto della presente tesi, abbiamo voluto confrontare in 
maniera retrospettiva i risultati di una serie consecutiva di pazienti afferiti nel 
nostro Centro negli ultimi anni per pancreatite acuta severa nell‟intento di valutare 
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la condotta terapeutica seguita fra le possibili strategie di trattamento disponibili 
per questa patologia. 
In particolare, abbiamo incentrato il lavoro sull‟analisi dell‟outcome di questi 
pazienti sottoposti in parte a trattamento chirurgico ed in parte ad una terapia 
conservativa intesa come supporto clinico intensivo associata a procedure 
minimamente o poco invasive se paragonate alla chirurgia.  
Alla luce dei dati analizzati, ci è parso chiaro che probabilmente alcuni limiti 
intrinseci a questa casistica hanno impedito a nostro avviso di poter osservare 
particolari differenze in termini di risultati fra questi due gruppi di pazienti così 
confrontati. 
In primo luogo, la natura retrospettiva del lavoro ha reso ovviamente possibile 
soltanto un‟analisi “a posteriori” dell‟attività svolta dal nostro gruppo chirurgico, 
svincolata quindi da un preciso protocollo di studio finalizzato a vagliare le 
indicazioni nei confronti di determinate strategie terapeutiche. Seppur tenendo 
conto dello stato dell‟arte e del continuo aggiornamento delle linee-guide 
disponibili a riguardo, la decisione sul tipo di strategia da seguire è stata presa di 
volta in volta sulla base di criteri clinici valutati caso per caso e rapportati sia 
all‟esperienza del centro che del chirurgo responsabile della gestione di ciascun  
paziente, influenzati pertanto talvolta dal giudizio personale del singolo operatore. 
In secondo luogo, l‟esiguità del campione analizzato non consente di poter trarre 
conclusioni estendibili a più larga scala dove ad una maggiore variabilità 
numerica si associano implicazioni di carattere assai più eterogeneo. 
Tuttavia i risultati ottenuti sembrano in generale allinearsi allo stato dell‟arte 
attuale riconosciuto su scala internazionale così come riportato anche nelle più 
recenti linee-guida pubblicate.  
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Già dai primi studi di Ranson e poi di Imrie si è cercato sempre di delineare entro 
le prime 48 ore dall‟insorgenza dei sintomi la gravità della patologia per poi 
associare ad essa il miglior trattamento possibile. Il nostro studio, cosi come altri 
studi pubblicati in letteratura, dimostra come l‟inquadramento iniziale nell‟arco 
delle prime 48 ore riguardo alla gravità della patologia ottenuta attraverso i 
sistemi di punteggio di Ranson e Glasgow sia un punto fondamentale nel 
delineare la possibile strategia di trattamento di tali pazienti. La differenza 
statisticamente significativa di tali punteggi dopo 48 ore dall‟insorgenza dei 
sintomi tra il gruppo trattato in modo conservativo e quello con chirurgia, 
conferma l‟importante contributo di tali sistemi nel selezionare quei pazienti che 
potrebbero beneficiare di un trattamento conservativo nel proseguio del loro  
decorso. I reperti morfologici ottenuti con la TC nel nostro studio, per quanto 
abbiano certamente influenzato la gestione di questi malati, non si sono rivelati  
all‟analisi statistica dei dati apparentemente significativi nel dirimere dubbi circa 
la strategia terapeutica più corretta da adottare. Soltanto per quanto riguarda 
l‟estensione della necrosi, correlata con una prognosi peggiore per quelle più 
estese secondo i vari studi di Balthazar, si è osservato alla TC che nei pazienti non 
operati questa era nella maggior parte dei casi inferiore al 30% mentre solo 3 casi 
(17%) del gruppo trattato chirurgicamente avevano una simile estensione, a 
testimonianza dell‟elevata correlazione radiologica e clinica per quanto il livello 
di significatività statistica non sia stato raggiunto di poco.  
Dal primo studio di Bradley ed Allan che per primi dimostrarono i vantaggi della 
terapia conservativa nei pazienti con pancreatite acuta severa tale strategia ha 
cominciato a prendere sempre più il sopravvento rispetto a quella chirurgica 
gravata in generale da una mortalità superiore. Nella nostra esperienza i pazienti 
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trattati conservativamente hanno presentato, anche se non in maniera 
statisticamente significativa, una durata complessiva della degenza quasi doppia 
rispetto ai pazienti operati. Tuttavia, così come sottolineato anche dalle linee 
guida più recenti, un fattore certamente significativo nell‟influenzare la gestione 
clinica del paziente con pancreatite severa è la tempestività con cui viene affidato 
ad un centro di riferimento per le cure necessarie. Nel nostro studio solo 8 casi 
(26%) sono giunti alla nostra attenzione entro le prime 48 ore dall‟insorgenza dei 
sintomi ed inoltre, anche se non statisticamente significativo, l‟intervallo di tempo 
medio intercorso tra l‟insorgenza dell‟episodio ed il momento del ricovero nella 
nostra struttura è risultato doppio nel gruppo dei pazienti deceduti rispetto a quelli 
sopravvissuti (39 vs 17 giorni). Ciò dimostra come nell‟ambito di una patologia 
complessa da gestire come la pancreatite acuta severa, che fin da subito può 
presentarsi con un quadro di insufficienza d‟organo singola o multipla o essere 
associata ad altre comorbidità clinicamente rilevanti, la gestione “ab inizio” da 
parte di uno staff specializzato diventa di importanza fondamentale per un decorso 
potenzialmente più favorevole della malattia. 
Ciò che risalta dai dati statistici però è l‟alto tasso di mortalità nel gruppo dei 
pazienti trattati in maniera chirurgica (38,9%) rispetto ai pazienti in cui il 
trattamento è stato conservativo in cui non si è verificato alcun decesso. Tale 
risultato però, così come anche la durata complessiva doppia del ricovero, può 
non essere attribuibile solo all‟intervento chirurgico e alle sue dirette complicanze, 
ma può essere in realtà influenzato anche da altri fattori, possibili fonti di 
confondimento, come le condizioni cliniche generali scadute o la presenza di altre 
comorbidità nella storia clinica del paziente; si potrebbe perciò speculare che 
probabilmente i malati operati erano in realtà quelli in condizioni generali più 
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gravi che avevano quindi una predizione di mortalità significativamente più alta 
rispetto agli altri che al contrario potrebbero rappresentare una popolazione di 
soggetti con decorso di per sé più favorevole. Tuttavia il tasso di mortalità di 
questi pazienti appare in linea con quello medio riportato in altre serie, 20-40%, 
con cui la nostra appare quindi confrontabile, per quanto risulti a nostro avviso 
generalmente difficile il confronto con la letteratura in merito a questo aspetto. 
Gli studi in letteratura
47,73
 correlano la prognosi infausta dei pazienti con 
pancreatite severa principalmente al manifestarsi di una o più insufficienze 
d‟organo. Anche nel nostro caso, dalla comparazione dei dati tra il gruppo dei 
pazienti chirurgici deceduti e quelli sopravissuti risulta una differenza 
statisticamente significativa per quanto riguarda l‟associazione tra presenza di 
disfunzione d‟organo e mortalità, a sottolineare l‟importanza della presenza di 
questa complicanza legata allo stato settico, più che dell‟intervento chirurgico in 
sè, nell‟influenzare la prognosi infausta del paziente. Abbiamo riportato infatti 2 
casi di MOF, 2 casi di insufficienza epatica e 1 caso di insufficienza respiratoria 
fra i deceduti e nessun caso di disfunzione d‟organo persistente nei pazienti con 
prognosi favorevole. 
Altro punto fondamentale nella scelta gestionale di questi malati, considerato dalla 
letteratura scientifica
44,52,65,103
 come chiara indicazione ad intervento chirurgico, è 
la presenza di una sovrainfezione del parenchima pancreatico necrotico. Ancora 
adesso rimane dibattuta la capacità della terapia antibiotica nel trattare, ma 
soprattutto nel prevenire tale infezione.  Dai nostri risultati si è visto come il 100% 
delle raccolte necrotiche drenate chirurgicamente o mediante aspirazione 
percutanea sotto guida ecografica sono risultate positive per infezione in atto, con 
una flora talvolta anche polimicrobica costituita in genere dai germi di più 
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comune riscontro in tale patologia (Gram negativi e anaerobi di origine 
intestinale) compresi anche miceti. Non abbiamo pertanto riportato casi di necrosi 
sterile in questa serie. Il nostro atteggiamento ha previsto in particolare l‟utilizzo 
della terapia antibiotica sia come profilassi dell‟infezione con farmaci ad ampio 
spettro di provata efficacia in quest‟ambito sia come terapia mirata della sepsi 
documentata sulla base dell‟antibiogramma. 
Nel prendere la decisione di trattare chirurgicamente una pancreatite severa un 
altro criterio da valutare accuratamente è anche il momento più opportuno per 
farlo. Mier et al
117
 per primi sottolinearono l‟importante influenza sul tasso di 
mortalità tra l‟intervento eseguito nelle prime 48-72 ore (56% di mortalità) e 
quello eseguito dopo una media di 12 giorni dall‟insorgenza dei sintomi (27% di 
mortalità). Studi successivi hanno dimostrato come più l‟intervento veniva 
posticipato tanto  minore era il tasso di mortalità complessiva registrato. Il tempo 
necessario era in media intorno ai 28 giorni con tassi di mortalità ancora minori 
per interventi eseguiti dopo il 30° giorno, ma con un maggior rischio di andare 
incontro a sovrainfezione micotica della necrosi o alla selezione di ceppi batterici 
antibiotico- resistenti dovuto all‟eccesivo prolungamento della terapia antibiotica. 
Anche nel nostro gruppo di pazienti trattati per via chirurgica l‟intervallo di tempo 
intercorso fra l‟esordio della PA ed il primo intervento da noi praticato è risultato 
in media pari a 37 giorni, mentre fra l‟insorgenza di malattia ed il primo 
intervento in assoluto, comprendendo quindi anche quelli eseguiti altrove, è stato 
di 24 giorni. Tali valori rientrano in quella finestra di tempo che va dalla terza alla 
quarta settimana che viene considerata dalla letteratura scientifica come il 
momento migliore per eseguire la necrosectomia/sequestrectomia chirurgica, 
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eseguibile in questa fase per lo più in un unico intervento chirurgico con minore 
rischio di emorragia e maggior risparmio di tessuto sano
118
. 
L‟orientamento chirurgico attuale prevede la necrosectomia/sequestrectomia 
seguita poi, a seconda della tecnica scelta per la successiva rimozione degli 
essudati, dai cosiddetti “open packing” con revisioni ripetute e successive della 
cavità, oppure dal “closed continuous lavage” o “closed packing”. La prima 
tecnica rappresenta un trattamento di per sé invasivo dato che prevede revisioni 
multiple e comporta pertanto una maggiore incidenza di complicanze. Questa 
tecnica trova più spesso applicazione in pazienti con forme altamente complicate e 
non diversamente trattabili, specie se associate ad insufficienza multiorgano 
severa o sindrome compartimentale addominale e per interventi effettuati durante 
la prima fase dello sviluppo della malattia quando il tessuto necrotico non è 
ancora ben demarcato. Le ultime due tecniche invece presentano meno 
complicanze e sono equiparabili tra loro anche se la necrosectomia con lavaggio 
chiuso della cavità necrotica viene applicata con frequenza maggiore
119
.  
L‟intervento praticato nel nostro reparto è risultato essere nel 100% dei casi una 
toilette peritoneale e retroperitoneale con evacuazione delle raccolte fluide  e 
posizionamento di tubi di drenaggio utilizzati per lavaggio in continuo nel post-
operatorio. L‟83% dei pazienti ha subito inoltre contestualmente un trattamento di 
necrosectomia/sequestrectomia che nella maggior parte dei casi (80%) si è 
dimostrato completo ed efficace in un unico tempo. 
 
In definitiva, quindi, possiamo concludere che il trattamento conservativo, anche 
in assenza di un preciso protocollo decisionale di tipo prospettico, può essere 
applicato con successo nella maggior parte dei pazienti con pancreatite acuta 
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severa, anche con infezione della necrosi documentata, con risultati soddisfacenti. 
D‟altro lato riteniamo che la chirurgia rimanga a tutt‟oggi il gold standard nei casi 
di necrosi infetta gravata dall‟insorgenza delle complicanze ad essa correlate, in 
particolare la disfunzione d‟organo persistente nonostante le cure intensive.  
Inoltre, la presenza di complicanze quali l‟emorragia acuta, lo sviluppo di una 
sindrome compartimentale non controllabile, un quadro di peritonite da 
perforazione od occlusione intestinale sono fattori che già durante la prima fase 
dell‟evoluzione clinica della malattia possono determinare l‟abbandono del 
trattamento conservativo a favore di un‟esplorazione chirurgica. 
I risultati favorevoli del trattamento di questa patologia, sia esso conservativo o 
chirurgico, sono dovuti principalmente al miglioramento delle capacità di  
supporto intensivo dei pazienti nei centri di riferimento e soprattutto alla gestione 
multidisciplinare da parte di un‟equipe medica specializzata composta da varie 
figure professionali come l‟anestesista/rianimatore, il chirurgo, il medico 
radiologo e l‟endoscopista. Ciò mette in evidenza come pertanto il trattamento 
migliore di tali pazienti può essere reso possibile solo in centri altamente  
specializzati di terzo livello dove è possibile l‟interazione tra le varie figure 
professionali. 
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